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Résumé 
L’antigène prostatique spécifique (PSA), est depuis plus de quatre décennies l’un des biomarqueurs les plus utilisés en urologie. 
Initialement introduit pour le suivi du cancer de la prostate, il s’est progressivement imposé dans le dépistage, le diagnostic et la 
surveillance thérapeutique. Sa spécificité dite « prostatique » découle de sa production quasi exclusive par les cellules épithéliales 
de la prostate. Cependant, cette spécificité n’est pas synonyme de spécificité oncologique, car le PSA peut également s’élever dans 
des pathologies bénignes comme l’hyperplasie bénigne ou la prostatite. Les avancées récentes en biologie moléculaire ont permis 
une meilleure compréhension des formes circulantes du PSA, de sa régulation hormonale et de ses interactions avec d’autres 
kallikréines humaines (hK2, hK3). Néanmoins, les limites du PSA, en termes de sensibilité et spécificité diagnostique, ont conduit 
à l’émergence de nouveaux biomarqueurs combinés tels que le Prostate Health Index (PHI), le 4Kscore, le PCA3 ou encore 
l’intégration de l’IRM multiparamétrique dans les stratégies décisionnelles. L’avenir du PSA semble donc se situer dans un usage 
raisonné, individualisé et intégré à d’autres approches multidimensionnelles.  
Mots-clés : PSA, cancer de la prostate, biomarqueur, dépistage, oncologie. 
 
Abstract  
The Prostate Specific Antigen (PSA) has been one of the most widely used biomarkers in urology for over four decades. Initially 
developed for the monitoring of prostate cancer, it has become central to screening, diagnosis, and therapeutic follow-up. Its so-
called “specificity” stems from its almost exclusive secretion by prostatic epithelial cells. However, this specificity is tissue-based 
rather than oncologic, as PSA levels may increase in benign conditions such as benign prostatic hyperplasia or prostatitis. Advances 
in molecular biology have clarified PSA’s structural isoforms, androgen regulation, and relationship with other kallikrein-related 
peptidases (hK2, hK3). Nevertheless, PSA’s limitations in diagnostic sensitivity and specificity have prompted the development of 
newer combined biomarkers, including the Prostate Health Index (PHI), 4Kscore, PCA3, and the integration of multiparametric 
MRI into diagnostic algorithms. The future of PSA likely lies in a personalized and integrated approach, balancing its undeniable 
clinical utility with its biological and oncologic limitations. 
Keywords: PSA, prostate cancer, biomarker, screening, oncology. 

 
 
Introduction 
 
Découvert dans le liquide séminal par Flocks (1960) et isolé par Ablin (1970), le PSA a été proposé comme 
marqueur tumoral par Papsidero (1980) et standardisé à la fin des années 1980 (Stamey, 1987). Les grandes 
études PLCO et ERSPC ont montré un bénéfice limité du dépistage de masse et un surdiagnostic important 
(Andriole, 2012; Schröder, 2009). Cet article analyse le rôle actuel du PSA, ses bases moléculaires, sa valeur 
clinique, ses limites et les biomarqueurs dérivés qui en dérivent ou le complètent et qui visent à améliorer sa 
pertinence en oncologie prostatique. 
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1. Biologie moléculaire et biochimie du PSA 
1.1. Sécrétion et régulation androgénique 
Le PSA est une glycoprotéine (~33 kDa) codée par le gène KLK3, régulé par le récepteur des androgènes 
(AR). La liaison DHT-AR entraîne la transcription via des éléments de réponse aux androgènes (ARE). Cette 
régulation explique la chute rapide du PSA après castration chimique ou orchidectomie et la variabilité liée 
aux polymorphismes génétiques  ((Borgono  2004; Yousef 2001) (Oesterling, J. E. 1991 ; Brawley, 2012). 
1.2. Rôle physiologique 
Le PSA liquéfie le coagulum séminal post-éjaculation en clivant la séminogéline, facilitant la mobilité des 
spermatozoïdes (Lilja, 1985; Christensson, 1990). 
 
1.3. Fonctions extracellulaires et implications oncologiques 
Le PSA peut moduler la prolifération tumorale via l’IGF-1 et activer le système urokinase-plasmine, facilitant 
invasion locale et migration des cellules tumorales (Cohen, 1992; Diamandis, 2002). Toutefois, un PSA 
normal n’exclut pas le cancer. 
 
1.4. Formes circulantes 
Environ 30% PSA libre, ~70% complexe avec alpha-1-antichymotrypsine (Figure1). 
Le ratio fPSA/tPSA aide à distinguer cancer (<10%) et HBP (>20%) (Partin 1996 ; Ruckle 1994; Catalona 
1998). 
Demi-vie courte (2,2–3 jours), marqueur dynamique et pertinent pour le suivi clinique post-thérapeutique 
(Oesterling, 1991)   
 
2. Valeur clinique du PSA 
2.1. Diagnostic et dépistage 
Le PSA demeure central dans le dépistage, mais nécessite une approche individualisée. L’association PSA + 
toucher rectal améliore la détection des cancers cliniquement significatifs (Catalona, 1994). Le dépistage 
systématique comporte des risques de faux positifs, surdiagnostic et surtraitement (Moyer, 2012). 
 
2.2. Limites du PSA 
2.2.1. Spécificité tumorale limitée 
Le PSA est un marqueur d’organe, pas de malignité. L’HBP, la prostatite ou les manipulations prostatiques 
peuvent élever le PSA (Stamey, 1987). Environ 25–30% des PSA >4 ng/mL sont bénins (Lilja, 2008). 
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Figure 1. (Conceptuelle) : un arbre décisionnel (« flow-chart ») du dépistage et suivi du cancer de la prostate 
intégrant les éléments principaux (âge, PSA, rapport f/t, IRM multiparamétrique, décision de biopsie ou de 
surveillance active), en accord avec les recommandations actuelles de l’European Association of Urology 
(EAU) et de l’American Urological Association (AUA). 
(Cornford, P. et al, 2024 ; Wei, J. T. et al, 2023). 
 
2.2.2. Faux négatifs 
Un PSA ≤ 4 ng/mL n’exclut pas le cancer : 15% des hommes dans l’étude PCPT avaient un cancer à PSA 
bas, certains à haut grade (Thompson, 2004) (Tableau 1). 
 
Tableau 1. Risque de cancer de la prostate en fonction des taux de PSA sérique inférieur à 4 ng/mL. 
     

Taux de PSA sérique 
(ng/mL) 

Risque de cancer de la 
prostate   (%) 

<0,5 6,6 
0,6 à 1,0 10,1 
1,1 à 2,0 17 
2,1 à 3,0 23,9 
3,1 à 4,0 26,9 

 
 
2.2.3. Influence de facteurs non tumoraux : (Tableau 2) 
L’âge constitue un facteur majeur, les taux augmentent avec le vieillissement (Loeb, 2014) le volume 
prostatique influence la production de PSA (Roehrborn, 2008). 
Origine ethnique : risque plus élevé chez Afro-Américains/ Caucassiens (Rebbeck, 2018). 
Facteurs iatrogènes : Manipulations récentes (TR), éjaculation récente, instrumentation (sondage) (Tchetgen, 
1997). 
 
2.2.4. Conséquences cliniques 
Le dépistage a réduit la mortalité spécifique mais augmenté le surdiagnostic (~50%) (Moyer, 2012). Les 
recommandations actuelles privilégient la décision partagée et l’individualisation (EAU, 2023; Carter, 2013). 
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         Tableau 2.  Facteurs influençant le PSA. 
Facteur  
 Effet sur le PSA  

Âge  Augmentation progressive physiologique due 
à l’augmentation du volume prostatique  

Origine ethnique  PSA plus élevé chez les hommes afro-
américains et risque accru de cancer agressif  

Origine ethnique  PSA plus élevé chez les hommes afro-
américains et risque accru de cancer agressif  

Volume prostatique (HBP). 
 

Production accrue de PSA proportionnelle au 
volume glandulaire  

Prostatite / inflammation Augmentation souvent importante, parfois 
>10 ng/mL 

Éjaculation récente Augmentation transitoire de 0,4–0,8 ng/mL 
pendant 24–48h 

Manipulation prostatique (TR 
vigoureux, sondage, endoscopie) 
 

Augmentation variable pouvant persister 
plusieurs heures 

Médicaments (finastéride, 
dutastéride) 
 

Diminution du PSA jusqu’à 50 % après 6 
mois 

Obésité. 
 Dilution hémodynamique → PSA plus faible 

Ischémie prostatique / rétention 
aiguë d’urines Augmentation marquée transitoire 

 
 
2.3. Paramètres dérivés 
-Rapport f/t PSA : utile dans la zone « grise » 4–10 ng/mL pour différencier HBP et cancer (Stephan, 1997). 
- Densité du PSA (PSAD) : PSA total / volume prostatique constitue un outil essentiel pour différencier HBP 
et cancer ; PSAD >0,15 ng/mL/cm³ suggère malignité (Benson, 1992; D’Amico, 1994 ; Catalona 1998). 
 
Tableau 3. Ratio PSA libre/total (f/t PSA).  (Stephan 1997; Catalona 1998 ; Oesterling, 1991 ; Ruckle et al, 
1994) 

Paramètre/ 
Seuils Interprétation Utilité clinique Recommandations 

f/t PSA  < 10 % Forte suspicion de 
cancer prostatique 

Aide à identifier les 
patients à haut risque 

Utile chez les patients avec 
PSA total 4–10 ng/mL ou 
biopsies négatives 

f/t PSA 10–
20 % Zone intermédiaire Indication variable 

selon contexte clinique 
Requiert évaluation 
complémentaire 

f/t PSA > 20 % Probable pathologie 
bénigne (HBP) 

Permet de réduire 
biopsies inutiles 

À considérer comme rassurant 
dans l’évaluation initiale 

Le ratio f/t ne remplace pas le PSA total, mais sert de complément pour optimiser la précision diagnostique. 
 
- Cinétique du PSA (PSAV et PSADT) : indicateur de l’évolution tumorale (Figure 2).  
PSAV >0,75 ng/mL/an et PSADT <12 mois = mauvais pronostic (Carter, 1992; D’Amico, 2004; Antonarakis, 
2012). (Figure2.) 



Revue Algérienne de Biologie Médicale                                                                    Numéro 3 / Avril 2026 

9 
 

 
Figure 2. Cinétique du PSA au cours de la progression tumorale. 

Représentation schématique illustrant l’évolution du PSA (ng/mL) dans le temps (mois) selon la pathologie. 
 
2.4. Suivi et pronostic 
Après prostatectomie : une augmentation de PSA ≥0,2 ng/mL = récidive biologique (Cookson, 2021). 
Après radiothérapie : selon les critères de Phoenix 2005,  une récidive = nadir + 2 ng/mL (Roach, 2006). La 
cinétique reste un marqueur pronostique. 
 
2.5. Aspects analytiques et interférences 
Les méthodes immuno-automatisées sont sensibles (ECLIA, CMIA, ELFA). Mais une variabilité inter-
plateformes persistante (écarts significatifs entre 2 laboratoires pour le même échantillon) et facteurs pré-
analytiques (éjaculation, instrumentation, traitements 5α-réductase) doivent être pris en compte pour 
interprétation du PSA (Sturgeon, 2016; Forde 2012; Murthy 2016 ; Loeb, 2015). 
 
 
3. Nouvelles approches et biomarqueurs dérivés 
3.1. PHI (Prostate Health Index) 
C’est un score combinant [-2] proPSA, PSA libre et PSA total. Améliore spécificité dans la zone intermédiaire 
(4–10 ng/mL), il réduit les biopsies inutiles (Loeb, 2016; de la Calle, 2015 ; Guazzoni 2011). FDA a approuvé 
en 2012  son utilisation comme examen complémentaire 
 
3.2. 4Kscore 
Test multimarqueurs : Quatre kallikréines (tPSA, fPSA, intact PSA, hK2) + variables cliniques. Prédit le 
cancer cliniquement significatif (Gleason ≥7), réduit biopsies inutiles / PSA seul (Vickers, 2010; Parekh, 
2015 ; Ugonna 2017). 
 
3.3. Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) 
ARN non codant, spécifique du cancer prostatique. Dosage urinaire après massage prostatique. Score >35 = 
risque élevé de cancer significatif (Gleason ≥7) (Nakanishi 2008 ; Van Gils, 2007 ; de la Taille et al, 2011). 
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3.4. Autres biomarqueurs émergents 
  - hK2 : améliore prédiction cancer agressif dans 4Kscore (Catalona et al, 2011). 
  - Micro-ARN circulants (miR-141, miR-375) : discriminent cancer agressif  vs formes localisées (Mitchell, 
2008) (BMC Urology. 2024).  
  - Fusion génique TMPRSS2–ERG : augmente spécificité avec PCA3 (Tomlins, 2005). 
  - IRM multiparamétrique (mp-IRM) : combinée aux biomarqueurs (PSA, PHI, PCA3), améliore détection 
des tumeurs significatives (Ahmed, 2017; Baco, 2021). 
 
4. Perspectives et recommandations  
Les recommandations actuelles de l’AUA (2023) et de l’EAU (2024) insistent sur une approche individualisée 
du dépistage du cancer de la prostate, centrée sur une prise de décision partagée (shared decision making, 
SDM) entre clinicien et patient, tenant compte du risque, des bénéfices, de l’espérance de vie et des préférences 
du patient (Carter et al, 2013; EAU Guidelines, 2024). 
 
À moyen terme (2025–2030), les approches multi-omics (génomique, transcriptomique, protéomique et 
métabolomique) et les algorithmes d’intelligence artificielle permettront de combiner données cliniques, 
biologiques et d’imagerie pour générer des scores de risque individualisés, optimiser la sélection des patients 
pour biopsie et renforcer les stratégies de surveillance active (Cuocolo et al, 2022; McKiernan et al, 2016). 
 
Conclusion 
Le PSA reste un pilier du dépistage, du diagnostic et du suivi du cancer de la prostate, mais sa spécificité 
tumorale limitée impose une interprétation contextualisée. Les paramètres dérivés (f/t PSA, PSAD, PSAV, 
PSADT) et les biomarqueurs combinés (PHI, 4Kscore, PCA3) permettent d’affiner la détection des cancers 
cliniquement significatifs. L’intégration de l’IRM multiparamétrique et des données moléculaires constitue 
l’avenir d’une approche individualisée, équilibrant utilité clinique et limites biologiques. 
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