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RESUME

Le Prostate Specific Antigen (PSA) est aujourd’hui le meilleur marqueur du cancer de la prostate, bien qu’il soit
peu spécifique de cette pathologie. L’utilisation de sa cinétique, en plus de sa valeur absolue parait intellectuel-
lement tres séduisante dans un grand nombre de situations cliniques. A partir d’une revue de la littérature, nous
rapportons les différents moyens d’étudier cette cinétique, en insistant sur le plus abouti : le temps de double-
ment du PSA. Apres avoir précisé les définitions et les moyens de calculer cette valeur, nous abordons les diffé-
rentes situations cliniques dans lesquelles elle pourrait avoir un intérét : surveillance de tumeurs prostatiques
aprés le diagnostic initial chez des patients fragiles ou ne souhaitant pas de traitement, facteur pronostic avant
traitement curatif, évaluation de Defficacité d’un traitement curatif, facteur pronostic de I’évolutivité néopla-
sique lors de la récidive biologique aprés traitement curatif ou pendant une hormonothérapie.

Mots clés : Prostate, PSA, temps de doublepent, demi-vie, vélocité du PSA.

Depuis WANG en 1979, le PSA est considéré comme le meilleur
marqueur du cancer prostatique [85], bien qu’il soit peu spécifique
de cette pathologie. Le temps de doublement du PSA (PSADT)
apporte a ce marqueur une notion dynamique qui pourrait permett-
re de mieux prédire le comportement biologique des cellules pro-
statiques tumorales notamment [32].

MATERIEL ET METHODES

Nous avons effectué une recherche bibliographique sur plusieurs
sites de bibliographie, de sociétés savantes et de bases de données
sur internet : Embase, Copernic, Cochrane, Auanet (site de I’ Ame-
rican Urological Association), Uroweb(site de I’European Associa-
tion of Urology), Continet (site de I’International Continence
Society). Nous avons volontairement exclu de ’analyse les présen-
tations de congres, afin d’avoir le maximum de critéres précis pour
permettre I’analyse des données. Lors de cette recherche, nous
avons utilisé les termes suivants : “PSA doubling time” et “prosta-
te cancer”. La recherche bibliographique a ensuite ét¢ élargie a par-
tir des références de chaque article. La grille de lecture de ces arti-
cles a utilisé les niveaux de preuve décrits dans le Tableau 1.

Evolution de la cinétique du PSA suivant les différents états
physiopathologiques de la prostate

En I’absence de pathologie, le PSA croit de fagon linéaire [7] avec des
fluctuations naturelles qui peuvent évoquer une accélération de la
croissance si I’on ne regarde pas la tendance globale de I’évolution du
PSA [21]. La demi-vie de décroissance de cette glycoprotéine de 34
kDa est de 2.6 jours [63]. Avant d’étudier les formules permettant d’a-
nalyser les fluctuations du PSA, il faut bien connaitre les différents élé-
ments qui peuvent le faire varier au cours du temps.

Variations physiologiques, inflammatoires ou iatrogénes du
PSA

Apres prostatite aigué bactérienne, il existe une élévation exponen-

tielle du PSA sanguin total pouvant atteindre 5 a 40 fois le taux de
base [18]. Il diminue ensuite de fagon exponentielle apres traite-
ment antibiotique avec un retour a la normale en 3 a 6 semaines
[18]. La demi-vie du PSA apres prostatite aigué calculée a partir
des données de la littérature est de 14 a 16 jours [25, 84]. Une pro-
statite chronique bactérienne peut également élever le taux de PSA
total dans une moindre mesure [35, 88] alors qu’une inflammation
prostatique infra clinique joue un role plus controversé [36, 51, 53,
55]. L¢élévation du PSA serait due a ’association d’une hyper vas-
cularisation d’origine inflammatoire de la prostate et d’une altéra-
tion de la barriere entre le sang et la prostate et non a une augmen-
tation de production du PSA par les cellules prostatiques [63].

Aprés rétention urinaire aigué, le taux de PSA peut augmenter jus-
qu'a six fois son taux de base [76] pour retourner a la normale 48
heures apres un drainage vésical. La rétention urinaire aigué est
associée a la présence de micro-infarctus prostatiques qui pourrait
étre responsable de I’¢1évation du PSA [5, 79].

Le toucher rectal, I’¢jaculation, 1’échographie endorectale, le son-
dage urinaire ou une cystoscopie non traumatique ne modifient pas
de maniéere significative le taux de PSA [19, 27, 30, 39, 47, 63]. Par
contre, le massage prostatique semble 1’¢élever de fagon transitoire
avec un pic sérique maximale a une heure de deux fois le taux de
base [22, 81]. Les ponctions biopsies ou la résection endo-urétrale
de prostate provoquent une ¢lévation de 4 a 57 fois le taux de base
5 minutes apres la biopsie pour une durée de 2 a 4 semaines [63].
Chez les patients hospitalisés, le taux de PSA est plus faible et le
stress physiologique pourrait étre en cause [44].
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Tableau I. Niveaux de preuves recommandés par I'ANAES [1].

Niveau 1 = Preuve scientifique établie
a. Essais comparatifs randomisés de forte puissance
b. Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
c. Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 = Présomption scientifique
a. Essais comparatifs randomisés de faible puissance
b. Etudes comparatives non randomisées bien menées
c. Etudes de cohorte
Niveau 3
Etudes cas-témoin
Niveau 4 :Faible niveau de preuve scientifique
a. Etudes comparatives comportant des biais importants
b. Etudes rétrospectives
c. Séries de cas
d. Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)
e. Accord d’expert
N/A : non applicable

Variations du PSA dans I’hypertrophie bénigne de prostate

Lévolution du PSA devient curvilinéaire en cas d hyperplasie béni-
gne prostatique [7]. Un gramme d’adénome entraine une élévation
du PSA sanguin de 0,3 ng/ml [75]. Le PSADT attendu est tres lent,
de ’ordre de 25 ans [54]. La demi-vie du PSA aprés adénomecto-
mie est de 3,4 jours alors qu’elle est de 2,4 jours apres prostatecto-
mie radicale [66]. La demi-vie plus courte du PSA apres prostatec-
tomie radicale est expliquée par 1’ablation compléte du tissu prosta-
tique sans synthése résiduelle de PSA [66]. Les glandes périurétra-
les résiduelles ont une production négligeable de PSA [63].

Variations du PSA dans le cancer de la prostate

En cas d’adénocarcinome prostatique, 1’évolution est linéaire puis
devient exponentielle [8, 46, 49, 58, 62]. Lapparition des signes cli-
niques survient entre 7 a 9 ans apres le début de la phase de crois-
sance exponentielle [58]. Un gramme de cancer éléve de 3,5 ng/ml
le PSA [75]. La mesure du PSAV est donc utile lors de la phase
initiale de croissance linéaire du PSA et son accélération peut étre
le premier signe d’un cancer débutant [7]. La croissance du PSA
devenant ensuite exponentielle, le PSADT devra étre préférentielle-
ment utilisé (cf. infra) [33, 48, 80].

Il existe une grande variabilité¢ du taux de PSA chez un méme
patient au cours du temps du fait de I’hétérogénéité cellulaire tumo-
rale [56], de la part d’adénome prostatique associée [11] et de I’his-
toire naturelle du cancer, variable d’un patient a un autre [41]. De
méme que les formes évolutives de cancer sont trés variables en
fonction de son degré de différenciation, il existe, au sein d’une
cohorte une grande variabilité des PSADT dans une cohorte étudiée
(15-994 mois) [26, 33].

Calcul du temps de doublement du PSA

Lanalyse de la cinétique du PSA peut se faire avec deux outils : la
vélocité du PSA total (PSAV) en cas d’évolution linéaire et le temps
de doublement du PSA (PSADT) qui s’applique en cas d’évolution
exponentielle. Le PSADT correspond au temps pris par le taux
sérique de PSA total pour doubler (la demi-vie du PSA est I’inver-
se du PSADT). Lanalyse des courbes d’évolution du PSA suivant
la pathologie étudiée est donc importante.

Plus précisément, si 1’évolution du PSA se fait de fagon linéaire, on
peut utiliser la PSAV, qui étudie la droite qui relie deux valeurs du
PSA dosées a un intervalle de temps connu. Le PSAV se calcule
selon la formule suivante : PSAV= (PSA(1)-PSA(2))/an [12]. En

revanche, si la courbe d’évolution du PSA prend une forme expo-
nentielle (ce qui est le cas par exemple dans le cancer de la prosta-
te), il faut alors utiliser des formules utilisant une fonction logarith-
me qui permet de transformer une courbe exponentielle en une droi-
te dont la pente est corrélée a la croissance du PSA. C’est a ce type
de formule que I’on fait référence lorsque 1’on parle de PSADT.

11 existe trois méthodes publié¢es de calcul du PSADT [15, 29, 62].
Elles reposent sur 1’équation suivante : PSA (t) = PSA (0) eKt. Dans
cette formule, PSA (0) est le PSA dosé au temps 0, K le taux de
croissance calculé, constant (pente) et t le temps [11, 46]. La trans-
formation logarithmique de cette formule (le logarithme népérien
ou en base 10 peut étre utilisé tant que le méme sert a tout le calcul
[57]) aboutit a une droite de pente K passant par 1’axe des ordon-
nées au point PSA(0), dont 1’équation est la suivante
In(PSA)=PSA(0)+PSA(1)t [11, 34]. La pente K de cette droite
exprime la vitesse de croissance du PSA.

La méthode la plus classique de calcul n’utilise que le premier et le
dernier point de la série et la pente qui les relie. La formule simpli-
fiée est alors PSADT=[In(2) x IT]/ [In(PSA final)-In(PSA initial)]
[62], ou IT est I’intervalle de temps qui sépare la mesure du PSA
final et initial. Une deuxiéme méthode publiée utilise la pente qui
passe par tous les points de la série Lorsque plus de deux valeurs
sont utilisées, le calcul nécessite 1’utilisation d’un logiciel [6]. Les
résultats des deux méthodes sont comparables [62] méme si pour
certains, I’utilisation de tous les points diminue la variabilit¢ du
PSADT en prenant en compte la tendance globale de la croissance
du PSA [29, 69]. Enfin, une méthode plus récente permet de calcu-
ler le PSADT d’une série présentant deux pentes différentes. Cette
méthode trouve une application par exemple lorsque 1’on mesure le
PSA avant, pendant et aprés un traitement agissant sur la prostate
[29]. Le modele de régression appliqué est alors plus compliqué et
prend en compte le temps t(0) du traitement. Elle nécessite 1’utili-
sation de logiciels adaptés.

Dans le cadre de la pathologie cancéreuse ou le PSADT est souvent
long, certains auteurs préconisent de n’utiliser que des valeurs de
PSA mesurées a au moins 3 semaines d’intervalles avec une ¢léva-
tion d’au moins 0,4 ng/ml entre les lectures, en utilisant au moins 3
valeurs de PSA [46]. Lunité de temps est habituellement le mois en
ce qui concerne la pathologie cancéreuse [6] alors qu’elle serait plu-
tot le jour dans le cadre de la pathologie inflammatoire de la pro-
state [25].

INTERETS CLINIQUE DU TEMPS DE DOUBLEMENT DU
PSA DANS LE CADRE DU CANCER DE LA PROSTATE

PSADT et surveillance simple

Les cancers non agressifs de la prostate (volume tumoral < 0,5 cm3,
bas Gleason) peuvent étre surveillés chez les personnes agées. KAT-
TAN propose un nomogramme pour prédire 1’indolence du cancer
[9, 38]. Le PSADT pourrait prendre tout son intérét dans la poli-
tique de surveillance de ces cancers pour guider une indication de
traitement plus agressif. Dans ce cadre, le PSADT peut étre sures-
timé en cas d’hypertrophie bénigne de prostate associé¢ [74]. Infé-
rieur a 120 mois, il indiquerait une maladie qui progresse au toucher
rectale ou aux biopsies itératives [48, 82]. Il existe également des
arguments fondamentaux en faveur d’une utilisation du PSADT
dans I’estimation de I’agressivité tumorale. Ainsi, I’expression de
genes de survie tumorale est plus élevée [40], la ploidie nucléaire
est plus importante [60] et le volume nucléaire est plus élevé [3]
lorsque le PSADT est court. Or, il est classique de considérer pour
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Tableau I1. Revue de littérature (ANAES :Guide d’analyse de la littérature et gradation, 2000)

SERIE ANNEE N CAS ETUDE CALCUL PSADT NIVEAU PREUVE
Carter et al [7] 1992 16+20+18 saint+adénome+cancer Rétrospective ? 4b
D’Amico et al [17] 1993 22 Radiothérapie Rétrospective ? 4b
Hanks et al [32] 1993 ? Radiothérapie Rétrospective ? 4b
Schmid et al [73] 1993 43 Cancer surveillé Prospective In2/1 2¢
Schmid et al [72] 1994 43+139 Cancer surveillé + Prospective ? 4b
cystoprostatectomie pour
cancer de vessie
Trapasso et al [83] 1994 94 Prostatectomie Rétrospective ? 4b
Schmid et al [74] 1995 43 Cancer surveillé Prospective In2/1 2¢
Akimoto et al [2] 1995 51 Hormonothérapie Rétrospective semilogarithme 4b
Lee et al [41] 1995 107 Radiothérapie Rétrospective In2/1 4b
Hanks et al [33] 1996 99 Radiothérapie Rétrospective 3 valeurs ou plus 4b
Goluboff et al [28] 1997 150 Prostatectomie Rétrospective 3 valeurs ou plus 4b
Patel et al [57] 1997 77 Prostatectomie Prospective 2 valeurs 2¢
Pruthi et al [64] 1997 80 Prostatectomie Rétrospective ? 4b
Sartor et al [70] 1997 400 Radiothérapie Rétrospective 4 valeurs ou plus 4b
Leibman et al [43] 1998 96+42 Prostatectomie Radiothérapie Rétrospective ? 4b
Mc Laren et al [48] 1998 113 Cancer surveillé Prospective ? 2¢
Ravery et al [66] 1998 27+27 Prostatectomie +adénomectomie  Prospective moindre carré 2b
Pound et al [62] 1999 315 Prostatectomie Rétrospective ? 4b
Ulleryd et al [84] 1999 70 Prostatite Aigué Prospective non 2c
Nakata et al [52] 2000 55 Hormonothérapie Rétrospective log rank test 4b
Arai et al [3] 2001 71 Prostatectomie Rétrospective In2/1 4b
Choo et al [10] 2001 134 Cancer surveillé Rétrospective tout les PSA 2¢
Roberts et al [68] 2001 879 Prostatectomie Rétrospective In2/1 4b
D’Amico et al [15] 2002 94 Radiothérapie Rétrospective ? 4b
Stephenson et al [82] 2002 94 Cancer surveillé Rétrospective 3 valeurs ou plus 4b
Cannon et al [6] 2003 REVUE lc
Djavan et al [20] 2003 REVUE 1c
Guess et al [29] 2003 13 Cancer surveillé Prospective 2 pentes (y=a+bt+cs(t)) 2b
Game et al [25] 2003 31 Prostatite Aigué Prospective non 2c
Loberg et al [46] 2003 249 Hormonothérapie Rétrospective 3 valeurs ou plus 4b
2 valeurs,
tous les points,
3 premiers,
Ross et al [69] 2004 108 Cancer surveillé Prospectif 3 derniers 2¢
Ward et al [86] 2004 211 Radiothérapie de rattrapage Prospectif 2 valeurs ou plus 2c
Choo et al [11] 2004 231 Cancer surveillé Prospectif 3 valeurs ou plus 2c
Hanlon et al [34] 2004 284 Radiothérapie Rétrospectif tout les PSA 4b
Schulman et al [77] 2004 375 Hormonothérapie Rétrospectif PSA initial et final 4b
Lin et al [45] 2005 205 Prostatectomie Rétrospectif 2 valeurs ou plus 4b

la plupart des cancers que plus le noyau cellulaire est volumineux
plus la tumeur est agressive [24, 78].

11 faut cependant rappeler que, certains cancers peuvent progresser
malgré un PSA stable [82].

Utilisation du PSADT comme facteur pronostic avant traite-
ment curatif

Le PSADT pourrait étre un facteur pronostic pré-thérapeutique. Il
pourrait permettre d’évaluer 1’agressivit¢é d’une tumeur et son
potentiel métastatique [4]. Un PSADT court pourrait étre en faveur
d’une tumeur agressive hormis dans le cas de certains cancer peu
différenciés ou la sécrétion de PSA est faible [11]. Ainsi, on retro-
uve un PSADT court lorsque le score de Gleason, le PSA pré-thé-
rapeutique ou le stade TNM sont élevés [46, 72]. De méme, chez les
patients classés “a haut risque” selon d’Amico, le PSADT est infé-
rieur & 6 mois [45]. Un envahissement des vésicules séminales, un
score de Gleason entre 8 et 10, un envahissement capsulaire, un
envahissement ganglionnaire ou la présence de marges positives
seraient corrélés avec un PSADT court [28, 64].

Un PSADT court semble étre un facteur significativement associé
avec D’apparition d’une récidive biologique [33, 62, 82]. Un

PSADT<12 mois serait ainsi corrélé a un temps avant récidive bio-
logique inférieur a deux ans [6, 45]. De méme, le PSADT inférieur
a 12 mois serait susceptible de prédire un risque plus élevé de déces
spécifique par cancer de la prostate apres traitement curatif [15, 32,
87].

Evaluation de P’efficacité d’un traitement curatif du cancer de
la prostate

Apres traitement curatif, la demi-vie du PSA étant courte, de 1’ord-
re de 2,6 jours, le temps nécessaire pour obtenir un taux nadir
dépendra du PSA initial. En moyenne, il est obtenu en 2 a 6 semai-
nes [20, 63].

En cas de récidive biologique aprés traitement curatif d’un cancer
localisé de la prostate, la croissance du PSA est exponentielle [34].

Dans le cas particulier de la radiothérapie externe, le tissu prosta-
tique et la tumeur restant en place, il existe tout d’abord une éléva-
tion du taux de PSA a la phase initiale du traitement. Apres 3 semai-
nes, une évolution biphasique est observée avec une décroissance
rapide et précoce puis plus lente et soutenue [71, 89]. La demi-vie
du PSA apres radiothérapie est plus longue qu’apres prostatectomie
radicale et varie entre 1,4 et 3 mois [37, 50, 67]. Le nadir est obte-
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Tableau I11. Les points a retenir concernant I’analyse de la cinétique du PSA avec leur niveau de preuve

Méthode d’analyse de la cinétique du PSA :

* ¥ ¥ ¥

PSA

Deux approches : le PSAV en cas d’¢lévation linéaire du PSA et le PSADT en cas d’¢élévation exponentielle.

Lanalyse des articles portant sur le PSADT doit comporter une analyse de la méthode de calcul du PSADT.

Lintervalle de temps pour analyser le PSADT varie suivant la pathologie

Lorsque le PSA augmente, le PSADT sera positif. Lorsque le PSA diminue, le PSADT sera négatif. Enfin, si le PSA final est nul ou s’il est égal au
initial, le PSADT ne sera pas défini (car cela entrainerait une équation ou le dénominateur serait égal a 0).

Evolution de la cinétique du PSA suivant les différents états physiopathologiques de la prostate
*  Une prostatite aigue, une rétention d’urine, des biopsies de prostate ou une résection endo-uretrale de la prostate sont des facteurs susceptibles de
modifier significativement les valeurs du PSA, pour une durée d’au moins 2 a 4 semaines (NP 1c).
*  Dévolution du PSA dans I’HBP se fait de fagon curvi-linéaire, avec un PSADT trés long, de 1’ordre de 25 ans (NP Ic).
*  Dévolution du PSA dans le cancer de la prostate, est exponentielle (NP 1c).

Intéréts clinique du temps de doublement du PSA dans le cadre du cancer de la prostate
*  Lutilisation du PSADT dans la surveillance de tumeurs prostatiques potentiellement indolentes apres le diagnostic initial parait séduisante. [l n’y a
cependant pas aujourd’hui d’arguments dans la littérature pouvant apporter un niveau de preuve suffisant pour discuter cette attitude en dehors de

protocoles.

*  Un PSADT court (inférieur a 12, ou, a fortiori, a 6 mois) (est un facteur de risque de récidive biologique précoce apres traitement curatif (NP 4b).
*  Un PSADT court pourrait étre un facteur pronostique du risque de décés spécifique par cancer de la prostate apres traitement curatif (NP 4b).
*  En cas de récidive biologique, la croissance du PSA se fait de fagon exponentielle (NP 1c). Apres prostatectomie ou radiothérapie externe, un PSADT

inférieur a 10 mois est en faveur d’une récidive métastatique (NP 1c).

*  Dans le cadre du traitement hormonal, le PSADT est nettement augmenté chez les patients hormono-sensibles (environ 7,5mois, NP 4c).

*  Lorsque I’indication d’hormonothérapie est discutée (récidive biologique apres traitement curatif par exemple), le PSADT pourrait avoir un intérét, afin
de diminuer la durée de traitement pour éviter des effets secondaires sur le long terme. Il n’y a cependant pas aujourd’hui d’arguments suffisants dans
la littérature pouvant apporter un niveau de preuve suffisant pour discuter cette attitude en dehors de protocoles.

nu aprés un temps médian de 15 mois [71, 90]. La différence de
cinétique apres radiothérapie ou prostatectomie radicale est réelle
pendant les deux premieres années post-thérapeutique puis disparait
ensuite avec le temps [28, 43].

La cinétique du PSA apres curiethérapie a été peu étudic¢e. La dimi-
nution la plus importante survient durant la premiére année, puis
elle s’infléchirait entre 12 et 24 mois pour devenir insignifiante
ensuite [63].

Apres cryothérapie, on observerait une augmentation immédiate du
taux de PSA puis une diminution jusqu’au nadir obtenu en 3 mois
[63].

Utilisation du PSADT en cas de récidive biologique apreés pro-
statectomie radicale

Historiquement, 1’utilisation du PSADT a été proposée initialement
au début des années 1990 par d’Amico et Hanks [17]dans le cadre
de la surveillance de patient traités par radiothérapie. Ces auteurs
avaient alors rapporté qu’un PSADT inférieur a 12mois était un fac-
teur de risque d’une évolution métastatique de la maladie, 1ié a une
maladie cancéreuse de haut risque et a une mort spécifique plus
élevé. Ces résultats ont été confirmés par la méme équipe, plus
récemment[15]. Dans le cadre de la surveillance aprés prostatecto-
mie radicale, Partin et al. s’étaient initialement intéressés a la vélo-
cité du PSA [56]. En cas de récidive biologique, un PSAV inférieur
a 0,75 ng/ml/an était plutét en faveur d’une récidive locale. La
valeur pronostique du PSAV était cependant plus faible que les don-
nées de ’examen anatomopathologique de la piéce opératoire. Tra-
passo et al ont comparé 1’intérét de I’analyse du PSADT par rapport
au PSAV][83]. Leurs résultats confirmaient la supériorité pronos-
tique du PSADT sur le PSAV. Au passage, ces données cliniques
recoupent les données fondamentales sur le calcul de ces valeurs,
puisque dans le cadre d’une récidive biologique, le PSA croit de
fagon exponentielle.

Lintérét pronostique du PSADT a été depuis étudié dans de nomb-
reux travaux qui ont des résultats concordants. Ainsi, un PSADT

court est en faveur d’une récidive métastatique alors qu’un PSADT
long semblerait plus en faveur d’une récidive locale [70] ou biolo-
gique isolée [83]. Le seuil retenu par la plupart des auteurs dans ce
cadre est un PSADT inférieur a 10 mois[6, 14, 15, 32, 57, 62, 68,
75, 80].Assez logiquement, en diminuant le seuil de PSADT a 6
mois,[57], le PSADT était mieux corrélé au délai d’apparition des
signes cliniques que le PSA préopératoire, le score de Gleason, le
stade tumoral et le statut des marges d’exérese.

PSADT et radiothérapie externe

Un PSADT pré-thérapeutique court associé a un taux élevé de PSA
est un facteur pronostic de mauvaise réponse au traitement [6, 33,
41]. Les facteurs significativement associés avec un PSADT court
sont, comme avant prostatectomie radicale, le PSA initial élevé, le
stade clinique et le grade tumoral [17, 31, 61, 90]. Dans le cadre de
la radiothérapie de rattrapage, le PSADT garde une valeur pronos-
tique sur la récidive clinique et biologique [86].

Aprés radiothérapie externe, le PSADT est d’autant plus lent que le
score de Gleason est bas, que la récidive biologique survient tard ou
qu’une privation androgénique est utilisée [34]. En cas de récidive
biologique, comme apres prostatectomie radicale, un PSADT court
inférieur a 12 mois est un signe en faveur du développement de
métastases a distance [42, 61]. Enfin, le PSADT pourrait avoir une
valeur pronostique sur la survie spécifique liée au cancer de la pro-
state. En effet, d’ Amico et al ont rapporté que lorsque le PSADT est
inférieur a 3 mois, la médiane de survie apres récidive biologique
serait de 6 ans [16].

PSADT et curiethérapie

11 existe encore peu de données sur la cinétique du PSA apres bra-
chythérapie. L’ obtention d’un nadir a un an serait un facteur d’effi-
cacité¢ du traitement alors qu’il n’y pas beaucoup de données
concernant les patients en échec de ce traitement [63].

PSADT et cryothérapie
Le PSADT apres échec de cryothérapie est de 8 mois. Un PSA
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nadir élevé 3 mois apres le traitement est 1ié a une récidive ou une
persistance tumorale [13].

PSADT et hormonothérapie

Le PSADT apres récidive a distance pourrait aider a guider le trai-
tement, voire a discuter I’instauration précoce d’une chimiothérapie
dans certains cas sélectionnés. Si I’on souhaite différer I’hormono-
thérapie chez un patient avec une tumeur localement avancée ou
micro-métastatique, 1’utilisation du PSADT pourrait étre intéres-
sante. Un PSADT inférieur a 12 mois serait ainsi un argument pour
une hormonothérapie immédiate, du fait de son association a un
risque évolutif accru[17, 59]. Cette maniere de faire pourrait per-
mettre d’augmenter la survie sans symptdmes métastatiques [59].

Apres instauration d’une hormonothérapie, le PSADT permet d’¢é-
valuer I’efficacité du traitement. Il est de 7,5 mois en cas de mal-
adie localisée alors qu’il passe a 2,5 mois au stade métastatique
lorsque la tumeur devient hormono-résistante [23].

Le PSADT, corrélé a I’agressivité de la tumeur, devient nettement
plus rapide apres échec du traitement de premicre ligne mais reste
stable ensuite au cours des traitements successifs proposés (traite-
ment de rattrapage, hormonothérapie, chimiothérapie) [46]. 11 est
dix fois plus rapide chez les patients en échappement hormonal que
chez les patients non traités [2]. Enfin, il pourrait permettre de pré-
dire la présence d’une réponse au traitement de seconde ligne et la
durée de celle-ci en cas de cancer hormonorésistants [77].

Lhormonothérapie néoadjuvante, perturbe la cinétique du PSA, ce
qui devrait inciter a ne 1’utiliser qu’avec prudence chez ces patients.
De plus, trop peu de travaux ont été faits dans ce cadre pour propo-
ser une orientation [65].

CONCLUSION

Lutilisation du PSADT apporte une dimension dynamique a 1’analyse
du PSA, ce qui en fait un outil clinique trés séduisant en théorie. Létu-
de des variations de la cinétique du PSA pourrait peut étre permettre
d’avoir enfin un outil permettant une décision thérapeutique “sur-
mesure” pour chaque patient. Pour ce faire, il faudrait d’abord valider
prospectivement cette approche. Il faudrait notamment étre certain que
le délai nécessaire a I’obtention de plusieurs valeurs de PSA ne soit pas
préjudiciable au patient. Il serait également souhaitable qu’un consen-
sus s’établisse sur le mode de calcul du PSADT afin d’avoir des don-
nées comparables entre les différentes études.
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SUMMARY
PSA doubling time and method of calculation.

Prostate Specific Antigen (PSA) is currently the best marker for prosta-

te cancer, although it is not very specific for this disease. The use of the
PSA kinetic, in addition to its absolute value, is theoretically very
attractive in a large number of clinical situations. Based on a review of
the literature, the authors report the various methods used to study this
kinetic, with particular emphasis on the most reliable method: the PSA

doubling time. After describing the definitions and the methods used to

calculate this parameter, the authors discuss the various clinical situa-

tions in which it could be useful: surveillance of prostatic tumours after
the initial diagnosis in high-risk patients or patients refusing treatment,

prognostic factor before curative treatment, evaluation of the efficacy of
curative treatment, prognostic factor of tumour aggressiveness at the
time of biochemical recurrence after curative treatment or during endo-

crine therapy.

Key-Words: Prostate, PSA, doubling time, half-life, PSA velocity.
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