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RESUME

IntroductionL'association d'un antigène spécifique de la prostate (PSA) élevé et d'une 

biopsie  prostatique  (BP)  négative  peut  relever  soit  d'un  faux  négatif  de  la  BP qui  

méconnaît  un  cancer  de  la  prostate  (CaP)  soit  d'un  faux  positif  du  PSA  dont 

l'augmentation ne serait  pas en rapport  avec un CaP. L'objectif  de cette étude était  

d'analyser un groupe de patients ayant eu d'une part une 1ère BP négative pour un PSA 

élevé et d'autre part au moins une BP supplémentaire et de comparer ces cas à des  

témoins ayant eu le diagnostic de CaP dès la 1ère BP. 

Méthodes Etude  rétrospective  monocentrique  évaluant  des  patients  consécutifs 

ayant un PSA > 4 ng/ml sans signe clinique de CaP. 

Résultats L'évaluation a porté sur 138 patients dont 63 cas (1ère BP négative et au 

moins  une  biopsie  ultérieure)  comparés  à  75  témoins  (1ère BP d'emblée  positive). 

Comparés aux témoins, les cas étaient plus jeunes et présentaient plus souvent un 

toucher rectal normal. Leur volume prostatique était plus important et leur chiffre de 

PSA avant la 1ère BP plus bas: ceci correspondait à une densité du PSA plus faible. Les 

cas avaient une proportion de PSA libre plus élevée.

Parmi  les  63  cas,  17  (27%) ont  eu une BP positive  ultérieurement.  Le  CaP a  été 

découvert lors  de la 2ème (7/64), 3ème (6/31), 4ème (3/9) et 6ème (1/1) BP. Parmi ces cas 

avec CaP, la longueur de cancer par carotte envahie et la longueur totale de cancer sur 

l'ensemble de la BP étaient plus petites que chez les témoins, témoignant d'un volume 

tumoral moins important. Dans 76% des cas, le score de Gleason chez les cas était de 

6 ou moins.

Les autres paramètres évalués n'apportaient pas d'information supplémentaire avec les 

réserves méthodologiques. 

Conclusion Dans notre étude, un patient sur quatre environ ayant un PSA élevé et 

une 1ère BP négative s'est vu découvrir un CaP sur les biopsies itératives. Ce cancer 

présentait  des  caractéristiques  de  meilleur  pronostic  que  ceux  des  témoins.  Nous 

proposons un algorithme de prise en charge des patients avec PSA élevé et 1ère BP 

négative en fonction de notre travail et de la littérature. 

MOTS CLEFS     :   

Adénocarcinome prostatique, Prostate specific antigen, Biopsie prostatique
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TITLE
Descriptive analysis of a group of patients with at least one negative 

prostate biopsy in a context of high psa

ABSTRACT

Introduction The combination of an elevated PSA and a negative prostate biopsy (PB) 

can be a false negative PB that ignores a prostate cancer (PCa) or a false positive 

PSA not related to PCa. The objective of this study was to analyze a group of patients 

who had a negative first  BP for a high PSA and at least  one additional  PB and to 

compare these cases with controls who had the diagnosis PCa from the first PB.

Methods A retrospective study evaluating single-center consecutive patients with PSA> 

4 ng / ml without clinical evidence of PCa.

Results  138 patients were including :  63 cases (first  PB and at  least  one negative 

biopsy later) compared with 75 controls (the first PB always positive). Compared with 

controls, cases were younger and had more often a normal digital rectal examination.  

Their prostate volume was larger and their number of PSA before the first PB lower: this 

corresponded to a lower PSA density. Cases had a higher free PSA.

Among the 63 cases, 17 (27%) had a positive PB later. PCa was found in the second 

(7/64), third (6/31), fourth (3/9) and sixth (1/1) PB. Among these cases with PCa, the 

length of core invaded by cancer and the total length of cancer of the entire PB were 

smaller than controls, indicating a smaller tumor volume. In 76% of cases, the Gleason 

score among cases was 6 or less. The other parameters evaluated did not provide any 

significative additional information.

Conclusion In our study, a PCa on iterative biopsy was discovered in about 25% of 

patients with a high PSA and a negative first PB. This cancer had features of better 

prognosis than those of controls. We propose an algorithm for management of patients 

with elevated PSA and negative first PB.

KEYWORDS

Prostate cancer, prostate specific antigen, prostate biopsy
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INTRODUCTION

Le cancer  prostatique  est  la  première  cause  de cancer  chez  l'homme,  et  la 

deuxième cause de décès par cancer en France: il représente un réel enjeu de santé 

publique1. La découverte de l'Antigène Spécifique de la Prostate (PSA pour prostate 

specific antigen) en 1980 et l'utilisation répandue de ce marqueur dans les années 

1990 a révolutionné la prise en charge du cancer de la prostate en permettant le suivi 

des patients traités mais aussi le dépistage et, par là, l'augmentation des probabilités 

d'un diagnostic à un stade curable. En effet, on peut dissocier de façon schématique 

deux phases dans l'évolution naturelle du cancer de la prostate: une phase locale pour 

laquelle un traitement radical peut amener la guérison, une phase métastatique pour 

laquelle des traitements palliatifs améliorent la survie sans espoir de guérison. 

Le  PSA  est  une  glycoprotéine  appartenant  au  groupe  des  kallicréines. 

L’expression du PSA est régulée par les androgènes. Il est sécrété quasi-exclusivement 

par les cellules épithéliales sécrétoires des acini de la prostate et en moindre quantité 

par les cellules épithéliales des glandes péri-uréthrales. Le PSA est «spécifique» de 

l’épithélium  sécrétoire  de  la  prostate  et  non  d'une  maladie  de  la  prostate.  Ainsi, 

l'hyperplasie  bénigne  de  prostate,  la  prostatite,  toute  manœuvre  endo-uréthrale  ou 

endo-rectale sont autant de facteurs pouvant amener à une majoration du taux de PSA 

sérique circulant.

Le PSA est  normalement présent  dans le  sérum des hommes à un taux de 

l’ordre du nanogramme par millilitre. Le passage sérique du PSA serait lié soit à une 

augmentation  de  la  production  de  cette  glycoprotéine,  soit  à  une  altération  des 

structures glandulaires et de la barrière hémo-glandulaire, ce qui permettrait alors un 

plus grand passage du PSA dans la circulation sanguine.  Son élévation sérique varie 
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en fonction du volume et  de la  nature du tissu prostatique.  Cette  variation dépend 

essentiellement de la densité de cellules épithéliales sécrétoires contenues dans le 

tissu. 

 Dans le sang, le PSA circule sous une forme libre (lPSA) (10 à 40 % du PSA 

total) ou complexé à des inhibiteurs des protéases, essentiellement à l’inhibiteur de 

sérine protéase ACT ou alpha-1 antichymotrypsine (60 à 90 % du tPSA), à l’alpha-1 

antitrypsine ou API (3 à 5% du tPSA) et à l'alpha-2 macroglobuline (<1% du tPSA).  

D’autres  formes  du  PSA ont  été  identifiées  récemment  dans  le  tissu  prostatique. 

Certaines seraient détectables dans le sérum. Elles pourraient avoir des spécificités 

topographiques ou pathologiques comme le proPSA pour  le cancer2.

 Un dépistage individuel annuel à partir de l'âge de 50 ans et ce jusqu'à 75 ans 

en  dehors  de  facteur  de  risque  particulier  est  proposé  par  l’Association  Française 

d’Urologie3-  à  l’instar  d’autres  sociétés  savantes  de  différents  pays.  En  cas 

d'antécédent familial ou risque ethnique, le dépistage peut débuter dès l'âge de 45 ans. 

Le dépistage systématique à l’échelon national n’est actuellement pas recommandé. 

Ce  dépistage  individuel  est  un  dépistage  clinico-biologique  associant  les 

données du toucher rectal et les résultats du dosage sanguin du taux de PSA. Une 

anomalie  d'au  moins  l'un  de  ces  deux  paramètres  fait  proposer  la  réalisation  de 

biopsies  prostatiques  trans-rectales  échoguidées  pour  une  analyse 

anatomopathologique. 

La concomitance de dosages de PSA élevés et d'une ou plusieurs séries de 
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biopsies prostatiques négative(s) est un problème auquel tout urologue est confronté.  

L'absence de concordance biologique et anatomopathologique place le clinicien devant 

un dilemme : 

- ne pas sous-estimer la possibilité d'un cancer de la prostate non dépisté lors des 

biopsies et nécessitant un traitement ; 

- envisager la possibilité d'un faux positif du PSA dont l'augmentation ne serait pas en 

rapport avec la présence de cellules tumorales.

De l'équilibre entre ces 2 hypothèses dépendra la prise en charge ultérieure du 

patient. La prise en charge revient au clinicien devant l'absence de recommandation ou 

même  de  conduite  consensuelle  reconnue.  La  décision  devra  être  prise  dans  un 

contexte difficile d'inquiétude du patient et de son médecin généraliste qui ont souvent  

du mal à accepter cette situation floue.

 

L'objectif  principal  de  cette  étude  rétrospective  était  de  réaliser  une  analyse 

descriptive  d'un  groupe  de  patients  consécutifs  ayant  eu  au  moins  deux  biopsies 

prostatiques.  Les  objectifs  secondaires  étaient  de comparer  les  cas à  des  témoins 

ayant eu le diagnostic de cancer prostatique dès la première biopsie. 
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MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique. Nous avons retenu un groupe 

de  patients  consécutifs  suivis  dans  le  service  d'urologie  du  centre  hospitalo-

universitaire de Poitiers pour une élévation du PSA. 

 
Définitions utilisées dans ce travail

Carotte prostatique: Unité de prélèvement biopsique, c'est-à-dire l'échantillon de tissu 

prostatique prélevé lors d'une ponction. 

Biopsie prostatique: Intervention à but diagnostique qui comprend le prélèvement de 

multiples carottes en une session (6 à 32 carottes).

Objectifs

- Objectif principal: Analyse descriptive exploratoire d’un groupe de patients consécutifs 

ayant  eu une biopsie négative et au moins une deuxième biopsie ultérieure. 

- Objectifs secondaires: 

→ Recherche  de  facteurs  pronostiques  de  PSA élevé  avec  biopsie  négative  en 

comparant à un groupe de patients ayant eu une première biopsie positive d'emblée.

→ Comparaison des caractéristiques du cancer prostatique retrouvé après de multiples 

biopsies comparé à celui retrouvé dès la première  biopsie. 

Critères d'inclusion

Les cas comprenaient les patients ayant présenté au cours de leur suivi entre 

décembre 1995 et décembre 2009 toutes les conditions suivantes:

- une indication de biopsie prostatique pour suspicion de cancer ;

17



-  une  première  biopsie  prostatique  dont  les  résultats  anatomopathologiques  ne 

mettaient pas en évidence d'adénocarcinome prostatique ;

- une deuxième biopsie prostatique ou plus à distance de la première.

Ce groupe de patients était comparé à un groupe de patients (témoins) ayant eu une 

biopsie prostatique positive pour le cancer dans la même période.

Méthode de recherche de dossiers

La recherche des dossiers concernés a été réalisée par l'urologue référent des 

patients. Cette liste a été par la suite vérifiée et complétée lors du suivi des patients en 

consultation  d'urologie  dans  le  service.  La  première  consultation  dans  le  service 

d'urologie était comprise entre mai 1992 et janvier 2011. Les dossiers médicaux étaient 

consultés en utilisant  le réseau informatisé du CHU de Poitiers mais également les 

observations  et  dossiers  récupérés  aux  archives  pour  compléter  les  données 

manquantes. 

Items d'intérêts

La  liste  des  items  d'intérêts  avait  été  établie  préalablement  au  recueil  des 

données.  Ainsi, pour chaque dossier, les items recherchés étaient les suivants : 

- C  aractéristiques des patients     :   âge à la  première consultation,  antécédent  familial 

direct de cancer de prostate (père, frère ou fils) ; 

- C  aractéristiques de la prostate     :   volume initial, évaluation du toucher rectal – étaient 

différenciées  les  prostates  de  consistance  normale,  ferme  et  celles  présentant  un 

nodule ; 

- D  onnées du suivi biologique du PSA en fonction du temps     :   PSA, rapports PSA libre / 

total le plus bas et le plus élevé, temps de doublement du PSA, évolution en dents de 
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scie du PSA, densité du PSA ;

- D  onnées de l'échographie prostatique     :    volume prostatique, notion de zones hypo-

échogènes ; 

- C  aractéristiques des biopsies de prostate effectuées     :   nombre de carottes prélevées 

par  biopsie,  résultat  d'anatomopathologie  pour  chaque  biopsie,  nombre  total  de 

biopsie ;

- Valeur de la CRP ;

- C  aractéristiques  d'un  test  à  la  5-alpha-réductase     :   molécule  prescrite,  durée  du 

traitement, dosage du PSA post-test ; 

- D  onnées  de  l'IRM  prostatique     :   notion  de  zones  hypo-intenses  en  séquence 

T2 réhaussée par le gadolinium;

- C  aractéristiques de l'adénocarcinome prostatique si découvert lors du suivi     :   score de 

Gleason,  longueur  de  la  carotte  envahie,  nombre  de  carottes  envahies,  décision 

thérapeutique choisie ; 

- Date des dernières nouvelles et statut à cette date.

Pour les patients dont le suivi récent n'était plus assuré par le service d'urologie, 

il leur a été envoyé un questionnaire ( cf. Annexe 1) évaluant le suivi ultérieur à celui 

effectué dans le service d'urologie du CHU de Poitiers. Notamment, étaient demandés 

les taux de PSA plus récents et un éventuel diagnostic de cancer prostatique posé dans 

un autre service. 

Technique des biopsies prostatiques

Les  biopsies  prostatiques  étaient  réalisées  sous  couvert  d'un  examen  cyto-

bactériologique  des  urines  stériles,  après  information  des  patients (fiche  de 
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l'Association  Française  d'Urologie,  cf.  Annexe 2).  Une échographie  endo-rectale  de 

repérage était  systématique et  permettait  d'évaluer  le  volume prostatique ainsi  que 

d'éventuelles zones hypo-échogènes. Une anesthésie locale par injection de 20cc de 

xylocaïne en péri-prostatique permettait une meilleure tolérance du geste. Le nombre 

de carottes réalisées par voie trans-rectale variait selon la date des biopsies de 6 à 12 

en première intention. 

Des biopsies de saturation, allant jusqu'au prélèvement de 32 carottes, étaient 

réalisées en deuxième intention. Ces dernières justifiaient souvent d'une anesthésie 

générale. 

Analyses statistiques

Les résultats des valeurs continues ont été exprimés en médianes et moyennes 

et  les  valeurs qualitatives  en pourcentage.  Les comparaisons cas-témoins pour  les 

valeurs  quantitatives  ont  été  faites  à  l'aide  des  tests  non  paramétriques de Mann-

Whitney et paramétriques de Student et pour les valeurs qualitatives à l'aide des tests 

du chi2 et de Fisher. Les analyses multivariées ont utilisé la régression logistique.

Recueil des patients témoins

Les patients témoins ont été recherchés via les bases de données annuelles du 

bloc opératoire d'urologie du CHU de Poitiers.  Il  s’agissait des patients suspects de 

cancer de prostate cliniquement localisé ayant eu au cours de la même période une 

biopsie prostatique positive d’emblée pour un adénocarcinome. 
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RESULTATS

1 - Comparaison Cas / Témoins     :    
(Cas: première biopsie négative vs Témoins : première biopsie positive)

1.1- Caractéristiques des patients et données descriptives prostatiques

Cent trente huit patients ont été inclus dans notre étude dont 63 cas (première 

biopsie négative) qui ont été appariés avec 75 témoins (première biopsie positive). Les 

caractéristiques de ces deux populations ont été reportées dans les tableaux 1 et 2. 

Population Globale

Cas

(1ère biopsie 

négative)

Témoins

(1ère biopsie 

positive)

p

Nombre 138 63 75 -

Age à l’inclusion (ans) 64,9  (64,6) 62,2 (61,8) 67,2 (66,9) 0,01

Volume prostatique 

selon le Toucher rectal 

(mL)

40 (40,8) 40 (47,3) 30 (35,6) 0,01

Volume prostatique 

selon l'échographie 

(mL)

40 (45,5) 50 (57,3) 37 (37,7) 0,04

Suivi (mois) 59,4 (61,7) 62,3 (69,4) 55,4 (55,2) -

Tableau 1     :   Caractéristiques quantitatives des patients. Les résultats sont exprimés en  

médiane (moyenne). Les groupes cas et témoins ont été comparés à l'aide du test de  

Mann-Whitney.
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Population 

Globale

Cas

(1ère biopsie 

négative)

Témoins 

(1ère biopsie 

positive)

p

                                         

Nombre 138 63 75 -

Antécédent familial de 

cancer de prostate 

n(%)

17 (12,3%) 13 (20,6%) 4 (5,3%) 0,01

Toucher rectal normal

n(%)
98 (71,5%) 53 (85,5%) 45 (60%) 0,01

Tableau 2: Caractéristiques qualitatives des patients. Les résultats sont exprimés en  

nombre (pourcentage). Les groupes cas et témoins ont été comparés à l'aide du test de  

Fisher.

Comparés  aux  témoins,  les  cas  présentaient  les  caractéristiques  suivantes 

(différence significative) :

- plus jeunes ;

- antécédent familial de cancer de prostate plus fréquent ;

- toucher rectal normal ;

- volume prostatique plus important.
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1.2– Caractéristiques biologiques: 

Le PSA et ses dérivés sont comparés dans le tableau 3.

Population Globale

Cas

(1ère biopsie 

négative)

Témoins 

(1ère biopsie 

positive)

p

Nombre 138 63 75 -

Premier PSA (ng/mL) 6,8 (12,7)  6,3 (8,5) 7,8 (16,3) 0,01

PSAL/T plus bas 13% (13%)  14% (14%) 9% (8,7%) 0,01

PSAL/T plus élevé 19% (20,3%)  20% (22,1%) 16,5% (16,3%) 0,01

Densité du PSA selon 

le volume du TR 

(ng/mL/g)

0,2 (0,3)  0,1 (0,2) 0,2 (0,5) <0,01

Densité du PSA  selon 

le volume de l'écho 

(ng/mL/g)

0,2 (0,3) 0,1 (0,1) 0,2 (0,4) <0,01

Temps de doublement 

du PSA (mois)
59,6 (55,4)  61,7 (52) 36 (72,9) 0,3

Vélocité du PSA 

(ng/mL/an)
0,1 (0,1)  0,1 (0,1) 0,04 (0,1) 0,2

 

Tableau 3: Caractéristiques quantitatives des données biologiques. Les résultats sont  

exprimés en médiane (moyenne).  Les groupes cas et témoins ont  été comparés à  

l'aide du test de Mann-Whitney. 

Comparés aux témoins, les cas présentaient les caractéristiques suivantes (différence 

significative) :

- premier PSA total plus bas ;

- rapport du PSA libre sur le PSA total plus élevé ;

- densité du PSA plus faible (rapportée au volume prostatique échographique ou au 

volume prostatique clinique).
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1.3– Caractéristiques des biopsies prostatiques: 

Les caractéristiques des biopsies, en particulier de l'adénocarcinome chez les témoins 

et quand il est retrouvé chez les cas, ont été reportées dans les tableaux 4 et 5.

Population Globale

Cas

(1ère biopsie 

négative)

Témoins

(1ère biopsie 

positive)

p

Nombre 138 63 75 -

Adénocarcinome n (%) 92 (66,7%) 17 (27%) 75 (100%) -

Adénocarcinome: 

nombre de carottes 

positives

3 ( 3,9) 3 ( 4,5) 3 (3,8) 0,8

Score de Gleason 6 (6,2) 6 (6,4) 6 (6,2) 0,7

Adénocarcinome: plus 

grande longueur sur 

les carottes biopsiques 

(mm)

4 (4,9) 1,5 (3,4) 4 (5,3) <0,01

Adénocarcinome: 

somme sur les carottes 

biopsiques (mm)

6 (13,4) 2,3 (9,9) 7 (14,2) <0,01

Tableau 4: Caractéristiques des biopsies prostatiques.

Les résultats sont exprimés en médiane (moyenne) sauf si indiqué autrement.
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Score de 

Gleason
4 5 6 7 8 9 Total

Nombre de 

cas (%)

0 

(0 %)

1 

(5,8%)

12 

(70,6%)

1 

(5,8%)

3 

(17,6%)

0 

(0%)
17 

Nombre de 

témoins (%)

4 

(5,3%)

14 

(18,7%)

28 

(37,3%)

11 

(14,7%)

16 

(21,3%)

1 

(1,3%)
75

Tableau 5: Répartition des scores de Gleason chez les cas et les témoins

Comparés aux témoins, les cas chez qui un cancer de prostate a été découvert 

(27%)  présentaient les caractéristiques suivantes (différence significative) :

- plus petite longueur de cancer par carotte ;

- plus petite somme de longueurs tumorales par biopsie ;

en faveur d’un plus faible volume tumoral chez les cas.
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1.4 – Analyses multivariées: 

1.4.1 – Comparaison cas -témoins: 

En  retenant  les  items significatifs  en  analyse  univariée  (tableau 6),  l'analyse 

multivariée  en  régression  logistique  a  gardé  comme  différence  significative  et 

indépendante l'âge (p = 0,018) et la densité du PSA calculée sur un volume prostatique 

échographique (p=0,011): comparés aux témoins, les cas étaient plus jeunes et leur 

densité du PSA était plus faible (tableau 7).  

p

Âge 0,02

Densité du PSA calculée à partir du volume 
prostatique échographique 

0,01

Antécédent familial de cancer prostatique 0,1

Toucher rectal normal 0,1

Tableau 6     :   Analyse univariée en régression logistique : items significatifs. 

1.4.2 – Comparaison cas avec cancer-témoins: 

Les cas avec cancer sont les cas ayant eu un cancer découvert à la deuxième 

biopsie ou ultérieurement. L'analyse en régression logistique a montré que la densité 

du  PSA  et  la  longueur  cumulée  de  cancer  sur  les  carottes  d'une  biopsie,  reflet 

vraisemblable du volume tumoral étaient significatifs: la densité du PSA est plus faible 

chez les cas ainsi que la longueur de cancer.

Âge

Plus grande 
longueur 

d'adénocarcinome 
(mm)

Somme 
d'adénocarcinome 

(mm)

Densité du PSA 
calculée à partir 

du volume 
prostatique 

échographique

p 0,7 0,7 0,03 <0,01

Tableau  7     :   Analyse  en  régression  logistique  des  items  significatifs  en  analyse  

univariée, comparaison « cas avec cancer »- « témoins ». 
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2. Description des Cas     :   (première biopsie négative)

Les caractéristiques suivantes concernent les cas (leur comparaison avec les 

témoins n'était pas appropriée).

2.1 – PSA

Cas ( n = 64) 

Cas n'ayant 
pas présenté 

d'adénocarcino
me ( n=46)

Cas ayant 
finalement 

présenté un 
adénocarcinome 

(n=17)

p

PSA1 6,3 (8,5) 6,2 (8,8) 6,5 (7,8) >0,9

PSA2 7,9 (10) 7,3 (9,6) 8,5 (10,8) 0,3

PSA3 8,4 (9,9) 8 (9,9) 9 (9,8) >0,9

PSA4 8,4 (9,9) 8 (9,6) 9,6 ( 10,6) >0,9

PSA5 10 (10,8) 10,4 (10,7) 10 (10,9) >0,9

PSA6 10 (12,2) 10 (11) 12,2 (16,4) >0,9

Densité du 
PSA/TR

0,14 (0,19) 0,13 (0,19) 0,17 ( 0,17) 0,7

Densité du 
PSA/écho

0,12 (0,15) 0,12 ( 0,15) 0,13 (0,15) >0,9

PSA L/T plus bas 14%  (14%) 14% (15%) 16% (15%) 0,6

PSA L/T 
plus haut

20% (22%) 20% (22%) 22% (22%) 0,6

Les résultats sont exprimés en médiane (moyenne).

Tableau 8     :   Caractéristiques du PSA chez les cas et dans les sous-groupes des cas  

ayant  ou  non  eu  le  diagnostic  d’adénocarcinome  (à  la  deuxième  biopsie  ou  

ultérieurement).
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2.2 – Inflammation

2.2.1. CRP

Une élévation de la CRP >6mg/L a été retrouvée uniquement chez deux patients 

suivis pour une élévation du PSA. Dans un cas, les biopsies ont toujours été négatives 

et  dans  l'autre  un  adénocarcinome  a  été  retrouvé.  Ces  résultats  n'apportent  pas 

d'argument en faveur de l'intérêt du dosage de la CRP dans ce contexte. 

2.2.2. Inflammation histologique

Chez 22 patients inclus (34%), la première biopsie prostatique a retrouvé des 

signes d'inflammation histologique. L'absence de consensus quant à une classification 

de l'inflammation histologique sub-clinique est un obstacle important à l'évaluation de 

cette composante dans ce contexte.  Seuls 4 des 22 patients ont  présenté sur  des 

biopsies ultérieures un adénocarcinome de prostate. 

2.3 - Test aux   inhibiteurs de la 5 alpha réductase (I  5AR)  

27 cas ont eu un test aux I5AR pendant 6 mois. Le PSA a en moyenne diminué 

de moitié. Seul un cas -ayant eu une décroissance du PSA (de 71%)- a finalement eu le 

diagnostic d'adénocarcinome de prostate. 

2.4 - IRM

36 cas ont eu une IRM :

− 14 IRM montraient un hypo-signal T2 suspect ;

− 3  cas  ayant  une  IRM  anormale  ont  eu  secondairement  le  diagnostic  de 

cancer de prostate. 
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2.5 – Adénocarcinome prostatique     :   

17 des 63 cas ont eu finalement un adénocarcinome de la prostate diagnostiqué 

au cours de leur suivi. La répartition des cas de cancer en fonction des biopsies (rang 

chronologique) est reportée sur le tableau 6.

BP1 BP2 BP3 BP4 BP5 BP6

Nombre
64 64 31 9 1 1

Nombre médian  de 

carottes par biopsies 10 20 24 17 32 16

Biopsie positive 

(adénocarcinome)
0 7 6 3 0 1

Pourcentage de 

positivité/biopsie
0% 10,9% 19,4% 33,3% 0% 100%

 n biopsie positive/ n 

sujets à risque restants 

(%)

0/64

(0%)

7/64

(10,9%)

6/57

(10,5%)

3/51

(5,9%)

0/48

(0%)

1/48

(2,1%)

Tableau 9     :   Caractéristiques anatomopathologiques des biopsies chez les cas ayant  

finalement présenté un adénocarcinome prostatique.

La comparaison des cas ayant eu un cancer à des biopsies ultérieures et les cas 

restés sans diagnostic de cancer n'a pas montré de différence significative pour les 

variables suivantes:

- Age ;

- ATCD familial d'adénocarcinome prostatique ;

- Volume prostatique ;

- PSA total ;

- PSA libre ;

- Densité du PSA ;

- Vélocité du PSA ;

- Temps de doublement du PSA.
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DISCUSSION

L’augmentation du PSA s’associe statistiquement à une augmentation du risque 

d’avoir  un  cancer  de  prostate.  Cependant  en  pratique,  les  biopsies  prostatiques 

peuvent  être  négatives  malgré  l’augmentation  significative  du  PSA.  La  première 

hypothèse est l’absence de cancer, situation liée à la spécificité insuffisante du PSA et 

les faux positifs qui en découlent.  La deuxième hypothèse est celle d’un cancer de 

prostate  non détecté par  la  biopsie.  Ceci  est  lié  au  problème de la  sensibilité des 

biopsies prostatiques. On estime en effet à 20-25% le taux de biopsies faussement 

négatives4;5;6,  ceci dépendant d’autres paramètres tels que le volume prostatique et le 

nombre de carottes réalisé. Ces faux négatifs tendent à expliquer les biopsies multiples 

qui peuvent être proposées à certains patients: jusqu'à six biopsies prostatiques dans 

notre étude. En effet, en augmentant le nombre de carottes par biopsie prostatique et 

en multipliant les biopsies prostatiques, on diminue statistiquement le risque d'ignorer 

un cancer prostatique. 

Cependant,  il  ne faut  pas oublier  que chaque biopsie réalisée s'accompagne 

d'un risque de complications, dont certaines graves sans évoquer la tolérance du geste 

par lui-même. Rodriguez et Terris ont rapporté jusqu'à 63% de complications mineures, 

dont  l'hématurie  était  la  plus  fréquente6.  Les  effets  indésirables  les  plus  fréquents 

étaient  par  ailleurs les douleurs per-biopsiques,  les rectorragies,  l'hémospermie,  les 

rétentions urinaires, les sepsis ainsi que l'anxiété générée par l'examen et ses résultats. 

Une enquête a montré que 2% des patients seraient opposés à une deuxième biopsie 

prostatique du fait de ses effets secondaires7. Malgré ces inconvénients, la situation où 

le PSA reste élevé ou continue à augmenter après une première biopsie négative est  

psychologiquement inconfortable pour le patient et  pour le praticien. Elle est source 
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d’inquiétude et mène régulièrement à la réalisation d’une nouvelle biopsie par crainte 

d’avoir omis le diagnostic d’un cancer lors de la première biopsie. Les données de la 

littérature apportent des arguments en faveur de cette dernière possibilité : la mise en 

évidence d'un adénocarcinome prostatique sur une deuxième biopsie prostatique n'est 

pas rare. Elle a été évaluée à 10% par Djavan et coll.8 et à 31% par Akinori Satoh et 

coll.9. Dans notre étude, elle était évaluée à 10,9%. 

Le problème épineux  d’un PSA augmenté et  d’une biopsie  négative  est  peu 

évalué  dans  la  littérature  malgré  les  problèmes  qu’il  pose  dans  la  pratique  de 

l’urologue.  Le manque de données solides explique l’absence de recommandations 

faisant le consensus pour la prise en charge des patients dans cette situation. 

Dans  ce  travail  nous  avons  évalué  rétrospectivement  un  groupe  de  patients 

consécutifs relevant de cette problématique. Nous avons souhaité utiliser cette analyse 

ainsi qu’une revue de la littérature pour établir une proposition d'algorithme de prise en 

charge de ces patients en fonction de l’analyse des résultats de l’apport des biopsies 

itératives et des procédés diagnostiques associés (cf. Annexe 3).     

Biopsies  prostatiques  itératives  et  procédés  d’amélioration  diagnostique 

complémentaires

Dans notre étude, le pourcentage de positivité des biopsies prostatiques était de 

5,8% à la quatrième biopsie. Les biopsies suivantes n’étaient pas interprétables du fait  

du faible nombre de patients concernés. Si l’apport diagnostique des biopsies itératives 

est à prendre en compte, il est à noter que des complications plus fréquentes semblent 

y être associées, notamment la rétention aiguë d'urine et l'hémospermie10.  De plus, 

certaines études ont montré que les troisième et quatrième biopsies prostatiques ne 
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retrouvaient respectivement que 5 et 4% d'adénocarcinome prostatique8. Dans les cas 

de positivité, le volume tumoral suggéré par la biopsie est faible, souvent une carotte 

positive localisée en apico-dorsal8. On peut donc s'interroger sur la balance bénéfice 

risque  des  biopsies  multiples.  Des  procédés  d’amélioration  des  performances 

diagnostiques des biopsies itératives seraient utiles.

Biopsies de saturation

Les  biopsies  prostatiques  dites  de  saturation  (augmentation  du  nombre  de 

carottes par rapport au nombre standard pratiqué lors de la première biopsie) ont été 

proposées  pour  améliorer  les  performances  diagnostiques10.  L'objectif  est  plus 

spécifiquement  de  limiter  le  risque  de  résultats  anatomopathologiques  faussement 

négatifs.  Les biopsies de saturation sont  le plus souvent  réalisées sous anesthésie 

générale pour une meilleure tolérance du geste. Certains travaux ont montré que leur 

apport diagnostique pouvait être substantiel12. Ainsi, Fleshner13 retrouvait une incidence 

d'adénocarcinome prostatique à 13%, Steward14 à 34%, Walz15 à 41%, Rabets16 jusqu’à 

41%, Rodriguez Alonso17 à 40,8% et Jones18  à 33-40,8%. 

Critères standards avant une nouvelle biopsie

Après  avoir  évoqué  l'intérêt  d'une  deuxième  biopsie  prostatique  après  une 

première  négative  réalisée pour  PSA élevé,  la  question  du délai  dans lequel  cette 

deuxième biopsie devrait être réalisée se pose. Il  existe des critères en faveur d’un 

délai  court  (la notion de délai court n’étant pas consensuelle et correspondrait  à un 

délai de moins de 6 mois pour de nombreux experts). Ces critères sont essentiellement 
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la présence de PIN ou de glandes atypiques suspectes de carcinome et/ou un PSA qui  

reste  >10  ng/mL  sans  signe  anatomopathologique  de  prostatite  ou  un  4  ng/mL 

<PSA<10 ng/mL avec PSA L/T<10% et/ou une densité du PSA>0,15 ng/mL/g et/ou une 

anomalie au toucher rectal. A contrario, un rapport du PSA L/T>25% permet de placer 

l’option  de la  surveillance  en tête.  La  valeur  diagnostique de la  cinétique  du PSA 

(vélocité du PSA ou temps de doublement) et son impact sur la décision de refaire plus 

rapidement  une  nouvelle  biopsie  restent  débattus19;20.  Cependant  la  valeur  de  ces 

facteurs  pronostiques  d’une  deuxième  biopsie  positive  reste  débattue  dans  la 

littérature : pour Machal Grepl21, le PSA total et l'index L/T étaient les facteurs prédictifs 

majeurs de biopsies positives initiales ou répétées. Le résultat anatomopathologique 

dans la deuxième série de biopsies restait indépendant des résultats de la première 

série21. Pour, Nogushi et coll.22 la densité du PSA s'avérait peu informative quant à la 

nécessité de rebiopsier. Seule l'élévation du PSA sur le dosage de contrôle à 6 mois 

et/ou la présence de PIN de haut grade restaient informatives. 

Volume prostatique

Dans  notre  étude,  le  volume  prostatique  chez  les  cas   (première  biopsie 

négative) était statistiquement supérieur à celui des témoins (première biopsie positive). 

L'étude de Zackrisson et coll. 23 et de Djavan et coll.24 ont montré un impact significatif 

du volume prostatique sur le risque de retrouver un cancer à la biopsie. Ainsi, parmi les 

patients suivis pour une élévation du PSA avec une biopsie prostatique négative, aucun 

n’a eu secondairement le diagnostic de cancer de prostate s’il  présentait un volume 

prostatique supérieur à 70cc; et inversement, parmi les patients qui n’ont jamais eu de 

diagnostic de cancer, le volume prostatique était toujours supérieur à 20cc. L’analyse 
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globale montrait  une différence significative  de  volume prostatique entre les deux 

groupes  (p<0.0001).   Cependant,  les  paramètres  PSA et  volume  prostatique  sont 

statistiquement associés. On pourrait aussi relever que le risque de faux négatif de la 

biopsie est d’autant plus important que la prostate est volumineuse, l’échantillonnage 

étant moins représentatif pour un même nombre de carottes.    

PSA et dérivés

L’augmentation  du  PSA  peut  être  en  rapport  avec  un  adénocarcinome 

prostatique,  mais  peut  être  également  liée  à  l'âge25,  à  l'hyperplasie  bénigne  de 

prostate26, à l'inflammation secondaire à une prostatite27, à un geste iatrogène28: le PSA 

étant une sérine protéase spécifique de l'épithélium prostatique et non du cancer de 

prostate.  Cette  spécificité  insuffisante  du  PSA pour  le  diagnostic  du  cancer  de  la 

prostate explique la proportion importante de faux positifs de la biopsie. 

Dans notre étude, l'inflammation systémique évaluée par le taux de CRP 

n’était  retrouvée  que  dans  deux  cas  dont  un  a  présenté  ultérieurement  un 

adénocarcinome de prostate. Le taux de CRP ne semblait pas être un bon indicateur 

d'inflammation  prostatique.  Sur  le  plan  histologique,  des  lésions  d'inflammation 

histologiques ont été retrouvées dans 20 cas lors de la première biopsie prostatique. Le 

problème reste l’absence de grade d’inflammation histologique validé et consensuel et 

donc reproductible.

Les mécanismes de l'inflammation à l'origine de l'élévation du taux de PSA sont 

encore  mal  connus.  L'étiologie  de  l'inflammation  prostatique  retrouvée  en  analyse 

histologique  reste  à  clarifier  :  en  effet,  on  ne  retrouve  pas  systématiquement  un 

antécédent clinique de prostatite29. Par ailleurs, les études de Koichi et coll.30 et d'Irani 
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et  coll.31 ont  montré  que l'évaluation  du degré  d'inflammation  sur  les  prélèvements 

biopsiques peut aider à mieux comprendre l'élévation isolée du PSA, d'autant plus que 

le volume prostatique est faible. 

Malgré sa faible  spécificité,  le dosage de PSA garde un rôle  central  dans le 

dépistage et le suivi des patients. La proportion de PSA libre, la densité du PSA et la 

densité  du  PSA  rapportée  à  la  zone  de  transition  ont  été  associées  de  façon 

significative  au  statut  de  la  deuxième  biopsie  suivant  une  première  négative23. 

Cependant, Nogushi et coll.22 retrouvait que la densité du PSA s'avérait peu informative 

quant à la nécessité de rebiopsier. Seules l'élévation du PSA sur le dosage de contrôle 

à 6 mois et/ou la présence de PIN de haut grade indiquaient une indication à rebiopsier. 

Enfin, le 2 proPSA serait deux fois plus spécifique que le pourcentage de  PSA libre 

pour une même sensibilité32. 

Inhibiteurs de la 5 alpha-réductase

La  5  alpha-réductase  est  une  enzyme  responsable  de  la  synthèse  de 

dihydrotestostérone  à  partir  de  testostérone.  Il  est  admis  que  la  prise  quotidienne 

d’inhibiteurs de la  5 alpha-réductase (I5AR) diminue jusqu’à 50% le taux sérique de 

PSA   et  jusqu’à  30%  le  volume  prostatique  chez  les  patients  présentant  une 

hyperplasie bénigne de prostate33.

Dans  notre  étude,  le  test  aux  I5AR  n'a  pas  été  réalisé  pour  tout  les  cas; 

cependant,  deux  cas  présentant  une  diminution  franche  du  PSA sous  I5AR  ont 

présenté  un  adénocarcinome  prostatique.  Nos  données  confirment  celles  de  Van 

Leeuwen34. 

De  plus,  une  étude  prospective35 a  déjà  montré  qu'après  six  mois  de  I5AR 
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-finastéride,  la  diminution  du  PSA  était  plus  importante  chez  les  patients  sans 

adénocarcinome prostatique comparativement à ceux chez lesquels ont été retrouvés 

des cancers de la prostate. Kaplan36 a mis en évidence une diminution significative du 

volume prostatique (-13,4% si cancer vs -20,6% si hypertrophie bénigne de prostate) 

ainsi qu'une  décroissance de PSA (-28,8% si cancer versus -47,4% si hypertrophie 

bénigne de prostate).  Un test aux I5AR pourrait donc aider à la prise en charge des 

patients présentant une élévation du PSA avec des biopsies prostatiques négatives. 

Thomson  et  coll.  ont  montré  que  les  I5AR  amélioraient  les  performances 

diagnostiques  du  PSA  plutôt  que  d’être  un  facteur  de  confusion  comme  craint 

antérieurement37. En effet, les I5AR diminueraient la part de l’hypertrophie bénigne de 

prostate dans la synthèse de PSA et toute augmentation du PSA chez un patient sous 

I5AR serait très suspect de cancer prostatique et donc une indication à des biopsies de 

prostate. Ce cas de figure serait similaire à celui d’un PSA ne diminuant pas de façon 

significative après quelques mois d’I5AR38. La valeur prédictive positive des biopsies 

détectant un cancer Gleason 7 à 10 est de 13,2% et de 4% chez des hommes traités 

par dudastéride avec et sans respectivement augmentation des PSA38. Cependant, une 

diminution  du  PSA  sous  inhibiteur  de  la  5  alpha-réductase  ne  peut  exclure  un 

adénocarcinome prostatique34.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'évaluation locale du cancer prostatique par l'IRM s'est rapidement développée 

dans les  vingt  dernières années,  que ce soit  dans un cadre  du dépistage ou pré-

thérapeutique. 

Entre  des  biopsies  répétées  (avec  leurs  effets  indésirables  et  leur  limite  de 

36



détection) et un suivi simple de PSA (au risque de retarder le diagnostic et d’inquiéter le 

patient), l’IRM prostatique peut trouver une indication: elle pourrait d’une part apporter 

un argument contre (IRM non suspecte) ou pour (IRM suspecte de cancer prostatique) 

une biopsie itérative et d’autre part en cas d’image suspecte guider la future biopsie et  

permettre de cibler cette région suspecte. Cibler les biopsies permettrait de limiter les 

biopsies de saturation et leurs morbidités39. 

De nouveaux développements en radiologie sont survenus comme la puissance 

magnétique  augmentée  de  1,5  Tesla  (T)  à  3T,  l'imagerie  fonctionnelle  avec  la 

spectroscopie.  Les  performances  diagnostiques  de  l’IRM  restent  cependant 

controversées  et  sont  encore  dépendantes  du  matériel  et  de  l’expérience  du 

radiologue. On évalue la sensibilité de l'IRM pour la détection de cancers prostatiques 

en zone périphérique à 37-96% (proche de 80% en moyenne), et sa spécificité à 50%39. 

Biopsies itératives et cancer indolent

La notion de cancer de prostate indolent (dont le risque de progression est très 

faible) a émergé récemment,  résultat  de la multiplication des tests de PSA et de la 

réalisation de biopsies prostatiques. En effet, un cancer de bas grade, de petit volume 

confiné à la prostate présente un faible risque d’évoluer en l'absence de traitement vers 

un cancer symptomatique, mettant en péril la qualité de vie et la survie du patient. Par  

définition, un cancer indolent ne sera cause d'aucune morbidité ni de mortalité durant la  

vie du patient, et ceci en l'absence de traitement. Les critères pré-thérapeutiques de 

cancer indolent, définis par Epstein sont les suivants: pas de Gleason 4 ou 5, moins de 

3 carottes positives, aucune carotte positive sur plus de 50% de sa longueur, densité du 

PSA ≤0,15 ng/mL/g40. 
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Dans notre étude, avec ces critères, on retrouve 7 ( soit 41%) cancers indolents, 

3 étaient retrouvés lors de la deuxième biopsie, 3 lors de la troisième biopsie et le  

dernier  lors  de  la  quatrième  biopsie.  Ces  résultats  rejoignent  d’autres  publiés 

récemment41. Il faut noter que ces critères sont insuffisants pour affirmer l’indolence du 

cancer et les erreurs de classification sont estimées à 30%42. 

Perspectives d’avenir : marqueurs urinaires génétiques (PCA3, gènes de fusion) 

La découverte du PSA en 1979 a révolutionné la prise en charge du cancer de la 

prostate. Il reste cependant un débat quant au seuil à partir duquel devrait s'effectuer la 

recherche du cancer de la prostate. La diminution de ce seuil entraîne une amélioration 

de  la  sensibilité  au  détriment  de  la  spécificité  et  inversement.  Pour  affiner  les 

performances  diagnostiques du PSA total,  des  « dérivés »  du PSA,  mentionnés ci-

dessus,  ont  été  développés.  Cependant  toutes  ces mesures ont  des performances 

diagnostiques limitées ce qui a conduit à la recherche d'autres marqueurs du cancer de 

la prostate, indépendants du PSA43. 

PCA3  est  un  ARN  messager  non  codant,  utilisé  en  temps  que  marqueur 

diagnostique de cancer prostatique par dosage dans les urines après toucher rectal44. 

PCA3  est  indépendant  du  volume  de  la  prostate  et  du  taux  de  PSA.  Il  est 

significativement plus exprimé en cas de cancer prostatique qu'en cas d'hypertrophie 

bénigne de prostate45. Son taux est défini par le ratio de PCA3 ARNm / PSA ARNm. La 

sensibilité moyenne rapportée est de 69% et sa spécificité de 79%43.  Pour Roobol46, 

est à noter une diminution du PCA3 de 73%  chez 3 des 4 patients mis sous I5AR, avec 

une diminution du PSA de 70%.

Les  modalités  d’utilisation  du  PCA3  ne  sont  pas  encore  clairement  définies 
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même si plusieurs études ont établi une corrélation entre le taux de PCA3 et le risque 

d'obtenir  des  biopsies  positives43. Récemment,  les  résultats  d’une  large  étude 

prospective multicentrique confirmant les apports des tests urinaires génétiques a été 

communiquée47.

La facilité de réalisation de ce test  diagnostique peu invasif  (recueil  d'urines 

après expression prostatique) et  ses performances diagnostiques indépendantes du 

PSA en font un test complémentaire intéressant dans le diagnostic précoce du cancer 

de la prostate48. Le PCA3 est à intégrer dans des nomogrammes pour son utilisation 

clinique49. Cependant, le bénéfice des nouveaux tests (éviter des biopsies prostatiques) 

est à mettre en balance avec leur coût. Il est nécessaire de rationaliser la prescription 

de  ces  tests  biologiques  et  de  cibler  des  sous-populations  auxquelles  indiquer 

l'examen50. 
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CONCLUSION

Dans notre étude, les cas étaient significativement plus jeunes, sans antécédent 

familial de la prostate et présentaient un toucher rectal non suspect avec un volume 

prostatique supérieur.  Leur premier PSA étaient significativement plus bas,  avec un 

rapport libre/total plus élevé et une densité plus faible.

Dans notre étude,  un patient  sur quatre environ ayant  un PSA élevé et  une 

première  biopsie  prostatique  négative  s'est  vu  découvrir  un  adénocarcinome 

prostatique sur  les biopsies itératives.  Ce cancer  présentait  des caractéristiques de 

meilleur pronostic que ceux des témoins à savoir une plus petite longueur de cancer 

par carotte et une plus petite somme de longueurs tumorales par biopsie, l’ensemble 

étant en faveur d’un plus faible volume tumoral chez les cas.

Nous proposons un algorithme de prise en charge des patients avec élévation 

des PSA et première biopsie prostatique négative en fonction de notre travail et de la 

littérature (cf. Annexe 3). On propose la réalisation d’une IRM prostatique : en cas de 

résultat suspect ou non informatif, on peut réaliser une deuxième biopsie prostatique. Si 

cette dernière revient négative, on peut alors décider d’un test aux inhibiteurs de la 5 

alpha- réductase. Si celui-ci s’avère négatif, une troisième série de biopsie prostatique 

après une deuxième IRM prostatique peuvent être proposées. Cet algorithme de prise 

en charge est à confronter aux résultats  d’autres études avec des populations plus 

larges.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire adressé aux patients perdus de vue

Poitiers, le   /   / 2010

Monsieur, 

Vous avez été suivi dans le service d'Urologie du CHU de Poitiers pour une 

élévation chronique du taux de PSA. Depuis votre dernière consultation dans le 

service,  vous avez peut-être  poursuivi  la  surveillance  par  l'intermédiaire  de 

votre médecin traitant. Merci de bien vouloir remplir le questionnaire ci-dessous 

qui sera ajouté à votre dossier médical, et de le renvoyer dans l'enveloppe ci-

jointe.

NOM : PRENOM :

AVEZ-VOUS  POURSUIVI  LA SURVEILLANCE  DU  PSA DEPUIS  LA DERNIERE 

CONSULTATION ?

OUI NON

SI OUI, DERNIERS DOSAGES DU PSA AVEC DATE DU PRELEVEMENT :

- _____________ : PSA = 

- _____________ : PSA = 

- _____________ : PSA = 

DE NOUVELLES BIOPSIES ONT-ELLES ETE EFFECTUEES ?

OUI NON

SI OUI, UN CANCER DE LA PROSTATE A-T-IL ETE DIAGNOSTIQUE ?

OUI NON
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Annexe 2 : Fiche d'information de l'Association Française d'Urologie 
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Annexe 3 : Algorithme de prise en charge des patients présentant une première 

biopsie prostatique négative dans un contexte d'élévation des PSA.

* : pas de valeur seuil en fonction du contexte.
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Introduction L'association  d'un  antigène  spécifique  de  la  prostate  (PSA)  élevé  et  d'une  biopsie 

prostatique (BP) négative peut relever soit d'un faux négatif de la BP qui méconnaît un cancer de la 

prostate (CaP) soit d'un faux positif du PSA dont l'augmentation ne serait pas en rapport avec un CaP. 

L'objectif de cette étude était d'analyser un groupe de patients ayant eu d'une part une 1ère BP négative 
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témoins ayant eu le diagnostic de CaP dès la 1ère BP.  Méthodes  Etude rétrospective monocentrique 
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important.  Dans 76% des  cas,  le  score  de  Gleason chez  les  cas  était  de 6  ou moins.  Les  autres  

paramètres évalués n'apportaient pas d'information supplémentaire avec les réserves méthodologiques. 

Conclusion Dans notre étude, un patient sur quatre environ ayant un PSA élevé et une 1 ère BP négative 

s'est  vu  découvrir  un CaP sur  les  biopsies  itératives.  Ce  cancer  présentait  des  caractéristiques  de 

meilleur pronostic que ceux des témoins. Nous proposons un algorithme de prise en charge des patients 

avec PSA élevé et 1ère BP négative en fonction de notre travail et de la littérature. 
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