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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate (CaP) représente la deuxieme cause de
mortalité par cancer chez les hommes aprés celui du poumon.
Sa prévalence est de 1 sur 6 et son taux de mortalité de 1 sur 30
(1). En 2004, les déces par CaP représentaient 11,6 % des
décés par cancer au Canada. Au Québec, 900 déces ont été
attribués au CaP en 2004. Une composante héréditaire serait
responsable d’environ 42 % des cas (2). Les autres facteurs de
risque connus sont I'age, une diéte riche en gras et viande rouge
ainsi que pauvre en fruits et légumes, I'obésité et I'exposition
aux androgenes. Le pronostic du CaP ne cesse de s’améliorer
grace au traitement précoce des formes localisées et aux cam-
pagnes de sensibilisation et de dépistage. Deux procédures sont
couramment utilisées pour le dépistage, soit le toucher rectal
et le dosage de 'antigéne prostatique spécifique ou PSA (I'abré-
viation APS est aussi utilisée en francais). La Société américaine
du cancer recommande le dosage du PSA, ainsi qu'un toucher
rectal, sur une base annuelle chez les hommes de plus de 50
ans et ayant une espérance de vie de plus de 10 ans, ainsi que
chez les hommes de 40 a 45 ans en présence de facteurs de
risque.

INTERETS ET LIMITES DU DOSAGE DU PSA

Le PSA est une glycoprotéine de poids moléculaire de 33 kDa
qui appartient a la famille des kallikréines, protéines dotées
d’une activité protéase similaire a celle de la chymotrypsine (3).
Le PSA participe a la liquéfaction du sperme aprés I'éjaculation
en clivant des protéines présentes dans le liquide séminal.
Plusieurs auteurs attribuent au PSA un réle néfaste dans le
cancer de la prostate, mais son véritable role dans la physio-
pathologie de ce cancer demeure inconnu. Le PSA existe dans
la circulation sous trois formes : lié a I'a4-antichymotrypsine, lié
a l'ap-macroglobuline ou, pour une faible fraction, sous forme
libre. Sa demi-vie est de 2 a 3 jours.

Le dosage du PSA total dans le sérum, généralement par immu-
noessai, est trés utile dans le diagnostic et le suivi du CaP. Une
concentration sérique de 4 pg/L est généralement utilisée
comme limite supérieure des valeurs de référence et un taux
supérieur a 10 pg/L indique une forte probabilité de CaP. Les
concentrations sériques comprises entre 4 et 10 pg/L sont dans
une zone grise ou il est difficile de distinguer entre un CaP et une
hyperplasie bénigne de la prostate (HBP). Dans ces cas, le
dosage de la fraction libre du PSA permet une meilleure dis-
crimination entre les deux conditions. Le ratio PSA libre/PSA
total est plus petit que 0,25 dans 95 % des CaP, dont le taux de
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Tableau 1
Spécificité diagnostique du test ARNm-PSA chez les
individus sains.

Spécificité
Auteurs # Référence diagnostique

(%)

Moreno 1992 12 100
Seiden 1994 15 100
Katz 1994 16 100
Jaakkola 1995 17 100
Cama 1995 18 100
Ghossein 1997 19 100
Zhang 1997 20 100
Ylikoski 1999 21 94
Ogawa 1999 22 100
linuma 1999 23 100
Ylikoski 2001 24 100
Gelmini 2001 25 100
Shariat 2002 26 93
Moyenne 99

PSA total se situait entre 4 et 10 pg/L. Un ratio plus petit que
0,14 indique la présence d’un cancer plus agressif. Cependant,
les immunoessais présentent plusieurs limitations qui peuvent
affecter I'exactitude du dosage, telles que linterférence poten-
tielle d’anticorps hétérophiles présents dans certains spécimens,
les réactions immunologiques croisées avec d’autres consti-
tuants sériques ou une sensibilité analytique insuffisante pour la
détection des tumeurs a un stade précoce.

DOSAGE DE L’ARNm-PSA
Pour pallier aux limitations des marqueurs de tumeurs dosés

par immunoessais, une approche moléculaire a été proposée
dans le cas du CaP, ainsi que pour d’autres types de cancers,
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Tableau 2
Spécificité diagnostique du test ARNm-PSA dans
I’hyperplasie bénigne de la prostate.

Tableau 3
Spécificité diagnostique du test ARNm-PSA dans des
pathologies autres que le CaP.

notamment le cancer différencié de la thyroide (4) et le cancer
du sein (5). Cette approche consiste a doser, dans un échan-
tillon sanguin, 'ARN messager d’un marqueur spécifique au
tissu transformé. Le principe repose sur la détection de cellules
cancéreuses libres dans la circulation sanguine et sur la puis-
sante sensibilité de la réaction de polymérisation en chaine
(PCR). Les cellules tumorales cibles se trouvent diluées dans la
circulation sanguine parmi des milliards de leucocytes. L'intérét
de la transcriptase inverse-PCR (RT-PCR) réside dans sa
capacité a obtenir des milliards de copies d’ARNm a partir d’'une
seule cellule tumorale cible. Sur le plan technique, une enzyme
transcriptase inverse est utilisée dans un premier temps pour
synthétiser un brin d’ADN complémentaire de '’ARNm cible. Par
la suite 'ADN est amplifié par une enzyme polymérase. Dans le
cas du CaP, il s’agit d’amplifier et de doser TARNm du PSA
(ARNm-PSA) ou encore celui du PSM (antigene membranaire
prostatique spécifique). Comme pour 'ARNm de la thyroglo-
buline, le test ARNmM-PSA ne permet pas de distinguer entre
les cellules épithéliales normales et malignes car il s’agit d’'un
marqueur des cellules épithéliales normales et non de cellules
tumorales. Mais chez les patients ayant subi une ablation com-
plete de I'organe (thyroidectomie ou prostatectomie radicale), on
vise normalement un niveau non détectable du marqueur. Dans
ce cas, la spécificité diagnostique se trouve considérablement
augmentée puisque cette spécificité sera établie par rapport a la
présence de cellules épithéliales et non par rapport a celle de
cellules épithéliales malignes.

ETUDES CLINIQUES
Le taux de récidive du CaP est estimé a 25-30 %. La détection

de cellules prostatiques dans la circulation apres prostatectomie
totale pourrait indiquer une récidive a un stade précoce.

.

Spécificité Spécificité
Auteurs # Référence diagnostique Auteurs # Référence diagnostique
(%) (%)
Seiden 1994 15 100 Ghossein 1995 32 100
Katz 1994 16 100 Katz 1995 33 88
Jaakkola 1995 17 100 Jaakkola 1995 17 100
Cama 1995 18 100 Sokoloff 1996 34 95
Thiounn 1997 27 92 Thiounn 1997 27 82
Zhang 1997 20 100 Goldman 1997 35 84
Heung 2000 28 100 Okubo 1999 36 100
Straub 2001 29 93 Hara 2002 37 99
Hara 2001 30 100 Moyenne 94
Ylikoski 2002 31 95
Plusieurs chercheurs étudient également la possibilité d’utiliser
Straub 2003 13 84 le test RT-PCR pour établir la stadification moléculaire du CaP
avant d’intervenir de facon invasive.
Moyenne 97

Un des probléemes des dosages d’ARNm est celui de la spéci-
ficité tissulaire du marqueur. On sait que la protéine PSA peut
étre exprimée faiblement dans certains tissus autres que I'épi-
thélium prostatique, comme I'endometre, les glandes parotides
ou le sein (6). LARNmM-PSA est exprimé dans des cellules non
prostatiques (7,8) et dans certaines cellules tumorales dont
celles du sein (9), du rein (10) ou du mélanome (11). Ce pro-
bleme se pose également avec le dosage de 'ARNm de la
thyroglobuline utilisé dans le suivi du cancer différencié de la
thyroide.

La premiére étude sur l'intérét du dosage de 'TARNm-PSA a été
publiée en 1992 par Moreno et al. (12) qui ont détecté la
présence de cellules épithéliales prostatiques dans le sang
périphérique chez 4 patients sur 17 atteints de CaP aux stades
clinigues D1 a D3 en utilisant une méthode RT-PCR qualitative.
Les stades cliniques D1 & D3 correspondent a D1 : propagation
du cancer limitée aux ganglions lymphatiques régionaux unique-
ment; D2 : le cancer atteint les ganglions lymphatiques distaux
et présence de métastases dans les os ou visceres; D3 : c’est
une récidive, malgré une hormonothérapie adéquate.

Les techniques de RT-PCR qualitatives ont par la suite été
utilisées dans plusieurs études publiées dans les années 90.
Les techniques quantitatives n’ont été appliquées qu’a partir de
2003 (13,14). Malgré I'nétérogénéité des protocoles cliniques et
des conditions techniques utilisées, et considérant qu’il n’existe
aucune standardisation entre les tests utilisés dans les diffé-
rentes études, une premiére conclusion intéressante se dégage,
soit que la spécificité diagnostique du test ARNm-PSA semble
excellente. Les résultats obtenus chez des individus sains
(Tableau 1) montrent une spécificité diagnostique moyenne de
99 % (93-100 %). Chez les patients atteints d’'une HBP (Tableau
2), la spécificité diagnostique moyenne est de 97 % (84-100 %).
Dans d’autres études, la spécificité diagnostique a été établie
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Tableau 4
Sensibilité diagnostique du test ARNm-PSA dans les
formes localisées de CaP.
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Tableau 5
Sensibilité diagnostique du test ARNm-PSA dans les
formes avancées de CaP.

Sensibilité Sensibilité
Auteurs # Référence diagnostique Auteurs # Référence diagnostique
(%) (%)
Seiden 1994 15 8 Ghossein 1995 32 30
Katz 1994 16 12 Corey 1997 38 46
Zhang 1997 20 13 Adsan 2002 40 48
Ghossein 1995 32 16 Katz 1995 33 72
Corey 1997 38 19 Sokoloff 1996 34 72
Thiounn 1997 27 22 Straub 2001 29 72
Casteldo 1997 39 24 Moyenne 53
Shriat 2002 26 24
Cama 1995 18 34 diagnostique dy test. Faut-il la calculer par rappor.t é} la présence
du CaP, peu importe son stade? Ou ne considérer que les
Adsan 2002 40 34 stades avancés?
Loric 1995 41 35 Les chercheurs travaillent surtout avec le systéme de classifica-
tion TNM, qui regroupe les patients selon le stade du cancer
Okubo 1999 36 36 établi par 'examen anatomopathologique. Une tumeur de stade
T1-T2 est un cancer confiné a la prostate et qui est non déce-
Straub 2003 13 39
rau lable au stade T1. Au stade T3, le CaP commence a envahir les
Straub 2001 29 40 tissus avoisinants et au stade T4, la propagation atteint la
vessie, la région pelvienne et le rectum. Un stade N indique la
Ogawa 1999 22 48 présence de métastases aux ganglions lymphatiques et un stade
] M des métastases a distance (os, poumon, foie). La plupart des
linuma 1999 23 53 chercheurs rapportent séparément les sensibilités obtenues aux
Sokoloff 1996 34 59 stadgs T1-T2, aux.sta.des > T2 et aux stgd.e.s,mé.tastatiq'ues.
Plusieurs études indiquent que la sensibilité diagnostique
Moyenne 29 moyenne du test ARNm-PSA augmept? avec le stade du.C.gl?
(Tableaux 4-6). Dans les formes localisées de CaP, la sensibilité

dans des conditions cliniques autres que la HBP (Tableau 3).
Ainsi Katz et al. (33) rapportent une spécificité de 88 % chez 58
patients avec un CaP confiné a la prostate et donc considéré
comme bénin par les auteurs. Goldman et al. (35) rapportent une
spécificité de 84 % dans une cohorte de 90 patients dont 54
avaient un résultat négatif & la biopsie. Certains auteurs ont
calculé la spécificité diagnostique du test ARNm-PSA en pré-
sence d’autres cancers que le CaP (17,32,34,36), notamment
celui de la vessie, ainsi que de pathologies non prostatiques (27)
ou non malignes (37). La spécificité diagnostique moyenne dans
ces cas, quoique inférieure a celle obtenue dans la HBP ou chez
les individus sains, demeure tout de méme excellente a 94 %
(82-100 %).

Toutefois, lorsqu’on considére la sensibilité diagnostique du test,
les données sont moins probantes. L'absence de standardisa-
tion des dosages d’ARNm-PSA utilisés et I'hétérogénéité des
groupes de patients se refletent sur la sensibilité diagnostique
rapportée qui varie beaucoup d’une étude a l'autre. Néanmoins
la majorité des auteurs attribuent au test ARNm-PSA une valeur
cliniqgue dans le diagnostic et le suivi du CaP. Un probleme qui
devra étre résolu concerne la fagon de calculer la sensibilité

selon les différentes études variait de 0 & 59 %, la moyenne
se situant a 29 % (Tableau 4). Dans les formes avancées non
métastatiques de CaP (Tableau 5), la sensibilité moyenne
augmente a 53 % (30-72 %), et en présence de métastases
(Tableau 6), elle passe a 62 % (35-88 %). Ghossein et al. (32)
concluent que la détection d’ARNm-PSA chez des patients, dont
le taux de PSA total est inférieur au seuil de sensibilité analy-
tique, suggére une libération continue de cellules malignes mal-
gré une apparente rémission du cancer. Cependant la positivité
du test ARNm-PSA chez les patients avec un CaP bien localisé
représente une limitation a I'utilisation de ce test pour la stadi-
fication préopératoire du cancer, du moins avec les dosages
RT-PCR qualitatifs. Il faut se rappeler qu’en terme de sensibilité,
il s’agit de détecter I'équivalent d’une seule cellule prostatique
parmi des milliards de cellules sanguines (38).

Une corrélation entre la positivité du test ARNm-PSA et les
données anatomopathologiques dans les cancers localisés
(T1-2b), correspondant a la pénétration tumorale de la capsule
et a la présence du cancer sur les marges chirurgicales, a égale-
ment été rapportée (16,18). Dans une autre étude effectuée
chez 83 patients, le test RT-PCR a été considéré supérieur au
toucher rectal, au tomodensitogramme, a la résonance magné-
tique nucléaire ou au score de Gleason pour prédire le stade du
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Tableau 6
Sensibilité diagnostique du test ARNm-PSA dans les
formes métastatiques de CaP.

Sensibilité
Auteurs # Référence diagnostique

(%)

Ghossein 1995 32 35
Ghossein 1997 19 45
Seiden 1994 15 50
Jaakkola 1995 17 50
Castaldo 1997 38 50
Ylikoski 1999 21 60
Okubo 1999 36 63
Zhang 1997 20 64
Katz 1994 16 79
Cama 1995 18 80
Sokoloff 1996 34 88
Shariat 2002 26 88
Moyenne 62

cancer (16). La méme équipe rapporte, dans une étude
ultérieure chez 94 patients recrutés consécutivement, un taux
de récidive a 6 mois post-chirurgie de 19 % pour les patients
RT-PCR positifs comparativement a 2 % pour ceux testés né-
gatifs avant la prostatectomie (33). Adsan et al. (40) rapportent
une valeur prédictive en préopératoire de 73 % pour le risque
de récidive apres la chirurgie.

D’autres utilités cliniques ont été suggérées pour le test
ARNmM-PSA. Ghossein et al. (19) ont rapporté une corrélation
entre la positivité de la RT-PCR et la mortalité chez les patients
avec un CaP métastatique réfractaire a I’hormonothérapie. Les
taux sériques de PSA ne démontrent pas un tel pouvoir de pré-
diction de la mortalité. Des résultats similaires ont été rapportés
par Halabi et al. (42) pour une cohorte de 162 patients avec un
CaP résistant a 'hormonothérapie. Le dosage de TARNm-PSA
permet aussi de mesurer le succes du traitement des patients
ayant subi une radiothérapie sans chirurgie préalable (25).
Enfin, ce test peut aussi étre utilisé comme marqueur du
relachement des cellules prostatiques dans la circulation suite
a une prostatectomie radicale (22,28), a une biopsie (30) ou
aprés une brachythérapie (43). La comparaison des dosages
de 'ARNmM-PSA avant et aprés chirurgie pourrait renseigner
sur le degré de libération des cellules prostatiques de leur site
d’origine permettant ainsi d’évaluer leur degré de propagation
dans la circulation générale.

Parmi les études défavorables au test ARNm-PSA, celle de
Sokolloff et al. (34) rapporte un taux de faux positifs de 59 %
pour des CaP aux stades T1-T2. Goldman et al. (35) ont rap-
porté une sensibilité de seulement 14 % dans un groupe 36
patients ayant eu confirmation d’'un CaP suite a une biopsie

.

positive. Dans ces deux études, une meilleure optimisation de la
spécificité et de la sensibilité analytique de la méthode aurait pu
améliorer la performance diagnostique d’ou I'importance de la
standardisation du test (44,45). Deux autres études, celle de
linuma et al. (23) et celle de Martinez-Pineiro et al. (46) n’ont pas
pu mettre en évidence de corrélation entre le test ARNm-PSA
et les données anatomopathologiques ou le stade clinique du
CaP. Dans la premiére étude, 16 patients sur 30 (53 %) avec un
CaP étaient positifs pour TARNm-PSA, dont 7 patients avec un
CaP confiné (23). Dans la deuxieme étude effectuée chez 200
patients, une corrélation significative entre la RT-PCR et la sta-
dification du CaP n’était observée que si le test était effectué a
partir des ganglions pelviens, mais pas a partir de prélévements
sanguins (46).

Des probléemes analytiques affectent encore les techniques
RT-PCR en temps réel. Ces problémes concernent I'absence de
standardisation, la variabilité interessais, I'expression de TARNm
cible dans d’autres tissus que le tissu cible ainsi que I'incapacité
a différencier les cellules tumorales des cellules normales.

CONCLUSION

En conclusion, la quantification de I'ARNm-PSA apparait
prometteuse pour le suivi du CaP. Sa spécificité diagnostique
semble excellente. |l reste a mieux démontrer son utilité et son
avantage par rapport au dosage sérique du PSA, et le cas
échéant, a préciser le contexte d’utilisation chez les patients
avec un CaP. Il faut aussi standardiser les méthodes d’extraction
de 'ARN et la quantification de TARNm-PSA.
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ABREVIATIONS

PSA ou APS
CaP

HBP

PCR

PSM

RT

antigéne prostatique spécifique

cancer de la prostate

hyperplasie bénigne de la prostate

réaction de polymérisation en chaine
antigéne membranaire prostatique spécifique
transcription inverse
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