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Abstract

Introduction:
Our aim is to emphasis the initial results of a prospective study in which we evaluate the
prostate biopsy zones and scheme, the number of biopsies and techniques and how these

contribute in a positive and stage diagnose, at the correct indication of radical



prostatectomy and patient assessment of severity. We try also to compare the results with

the literature.

Material and methods:

Between january and may 2007 this study encluded 28 patients suspected of prostate
cancer because of the high value of PSA. We performed the biopsies in one day
hospitalization system, with periprostatic anesthesia with 5 ml xilina 1% at the base, mid

and apex of each side of prostate.

Results:

Detection rate was 82% (23 patients) and radical prostatectomy was performed in 25%
(7cases). The multiple transrectal ultrasound guided prostate cores and it’s lateralisation
increases the grade and detection of prostate cancer (capsular invasion, percent of
invasion, the total orientetive volume of cancer, the accuracy of Gleason score) allowing

to optimize the selection of patients for radical prostatectomy.

Conclusions:

The systematic transrectal ultrasound guided prostate biopsy leads to a better detection
rate of prostate cancer compared with only hypoechogenic or palpable zone cores. The
increase number of biopsies and core length are proportional with early stages detection.
The increased length of samples, the number of biopsies, and the preservation of capsule

allowed a correct stadialization and selection of radical prostatectomy candidates.
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Introducere

In ultimele decade, doi factori au influentat semnificativ cresterea ratei depistarii
cancerului de prostata in general si a celui infraclinic Tn special: folosirea pe scara larga a
antigenului specific prostatic (PSA) ca instrument de screening si schematizarea
biopsiilor multiple, extensive realizate transrectal ecoghidat. In ceea ce priveste PSA,
75% din americanii peste 50 de ani sunt astazi supusi screeningului de depistare a
cancerului de prostata [21]. Raspandirea folosirii PSA in screening a dus, Tn ultima
perioada, la o crestere dramatica a numarului de biopsii transrectale ecoghidate. Desi,
astazi, aceasta metoda este standardul diagnosticului cancerului de prostata, tehnica
realizarii variaza, exista dezbateri, modificari si evolutii rapide ale strategiilor practice de
biopsiere in scopul cresterii detectiei, scaderii rezultatelor fals negative, precum si
cresterii valorii informationale asupra stadializarii. Exista numeroase studii care Tsi
propun sa ateste protocoale pentru gasirea numarului optim de biopsii (cresterea detectiei
fara cresterea morbiditatii), a zonelor prostatice cu cea mai Tnalta predictibilitate, n
functie de varsta pacientilor, volumul prostatei, valoarea si parametrii dinamici ai PSA
(velocitate, timp de dublare).

Desi punctia prostatica sextanta parasagitala randomizata, realizata de Hodge in 1989, a
fost metoda standard de biopsiere transrectala ecoghidata, astazi studii extinse arata ca

aceasta omite intre 10-30% din cancere [8, 15]. Astfel, un numar semnificativ de barbati



vor necesita rebiopsiere datorita mentinerii valorilor PSA la un nivel ridicat, suspiciunii
clinice la tuseul rectal sau prezentei atipiilor morfologice la biopsia initiala. Daca, pentru
glandele cu volum mic, biopsierea sextanta poate realiza o prelevare adecvata, cresterea
volumului prostatei reduce semnificativ rata detectiei. Pe de alta parte, sunt studii care
arata ca, cresterea numarului de carote fara a modifica unghiul sau zona biopsiata, nu
imbunatateste detectia cancerului de prostata [22]. Punctiile directionate lateral cresc
semnificativ rata detectiei, comparativ cu cele centrale. Schemele cu 12 punctii, care
includ carote periferice, detecteaza cu 30% mai multe cancere decét cele sextante [10].

Lucrarea prezinta rezultatele initiale ale unui studiu prospectiv, care Tsi propune sa arate
in ce masura selectarea pacientilor, gasirea tehnicilor celor mai adecvate de biopsiere,
numarul punctiilor, zonele prostatice biopsiate contribuie la stabilirea unui diagnostic
pozitiv si stadial al cancerului de prostata, al oportunitatii tratamentului radical si al

prognosticului.

Material si metoda

In perioada ianuarie-mai 2007 am realizat punctie biopsie transrectala ecoghidata la 28 de
pacienti inclusi Tn acest studiu si suspectati de cancer de prostata datorita valorilor
ridicate ale PSA. Valorile PSA s-au situat intre 3,8 ng/ml si 21 ng/ml. La 18 dintre
pacienti, PSA s-a aflat sub 10 ng/ml (64,2% dintre pacienti). Varsta pacientielor a fost
cuprinsa ntre 50 si 78 de ani, cu 0 medie de 68 ani. La 15 dintre cei 18 pacienti cu PSA
sub 10 ng/ml nu exista suspiciune clinica de cancer de prostata la tuseul rectal. Scopul a

fost depistarea si obtinerea de informatii asupra stadiului cancerului de prostata.



Punctiile au fost realizate dupa cum urmeaza: 6 biopsii Tn maniera protocolului sextant
modificat la doi pacienti, 8 biopsii la doi pacienti, 10 biopsii la 6 pacienti, 12 prelevari la
16 de pacienti si 14 prelevari la 2 pacienti. Cu exceptia cazurilor la care am realizat sase
punctii randomizate din fiecare sextant al prostatei (trei de fiecare parte), in celelalte
cazuri am prelevat carote laterale, intr-o extensie diferita in functie de dimensiunile
prostatei, varsta si valorile PSA. Volumul prostatei, masurat ecografic transrectal la
inceputul fiecarei interventii, s-a situat intre 36 si 98 grame. La un pacient (65 de ani,
PSA 7,3 ng/ml, fara suspiciune clinica la tuseu, sase prelevari in sextant) rezultatul
anatomopatologic a fost negativ si am repetat biopsia peste sase saptamani cu 16

prelevari (12 carote periferice si 4 tranzitionale suplimentare) care s-a dovedit pozitiva.

Fig. 1. Punctia in sextant



Fig. 2. Punctia cu opt prelevate

Fig. 3. Punctia cu 10 prelevate

Fig. 4. Punctia cu 12 prelevate

Fig. 5. Punctia cu 14 prelevate



Toti pacientii au fost internati Tn sistemul internare de zi, fiind pregatiti in dimineata
respectiva si urmariti cateva ore dupa interventie. Au fost acceptati pacienti cu examen de
urina negativ si teste de coagulare in parametri normali, fara tratamente cu aspirina sau
anticoagulante in saptaména dinaintea punctiei. Pacientilor li s-a administrat o doza de
antibiotic (metronidazol si gentamicind) Tnaintea biopsiilor si una postinterventie.
Pacientii au fost asezati in pozitie de lititomie. La toate cazurile s-a practicat anestezie
locala periprostatica 5 ml xilina 1%, corespunzator celor trei zone (baza, mijloc, apex) de
fiecare parte. Toti pacientii au fost informati asupra posibilelor complicatii majore sau
minore (infectioase, hemoragice - hematurie, hemospermie, rectoragie, retentie etc.). Am
considerat anestezia periprostatica superioara gelului cu lidocaina. Studiile aratd ca
durerea si disconfortul local sunt legate de varsta, aparand n special la pacientii tineri.
Djavan a gasit ca, la 78% din pacientii sub 60 ani, apare un disconfort semnificativ, acest
disconfort fiind intalnit la doar 8% din cei peste 60 de ani [8]. Noi nu am avut nici un caz
de complicatie majora sau pacienti cu dureri intolerabile.

La toti pacientii s-a folosit acelasi ecograf marca Siemens, cu transductor 7,5 Mhz tip
~end firing”. Tnaintea realizarii propriu-zise a punctiilor biopsie am efectuat o evaluare
ecografica a prostatei, atdt in modul sagital, cat si transversal, pentru a surprinde si
compara eventuale zone suspecte in ambele incidente. Am efectuat o masurare a celor trei
diametre ale intregii prostate, respectiv a zonei tranzitionale pentru calculare volumetrica
precisa. Ecografia transrectala ne-a permis vizualizarea, intr-o acuratete deosebita, a
anatomiei zonale (prostata periferica, tranzitionala, vezicule seminale, vezica),

vizualizarea structurilor periprostatice, evidentierea traiectului acului, a leziunilor



hipoecogene, atunci cand acestea au fost prezente, si, mai ales, a permis prelevarea
multipla. Punctiile au fost realizate cu transductorul in modul transversal, permitand
evidentierea mai buna a zonei periferice si obtinerea unei lateralizari maximale. Am
considerat modul sagital ca avand unele beneficii in prelevarea bazei, pentru evidentierea
vezicii si a veziculelor seminale. Studii recente, ce analizeazd harti detaliate ale
specimenului post prostatectomie radicala, au aratat expansiunea procesului neoplazic
predominant in directie transversala, de-a lungul suprafetei posterioare a capsulei
prostatice, Tntr-o directie cranio-caudala. Prelevarea biopsica lateralizata cu transductorul
in aceasta orientare permite o recoltare maximala a carotelor localizate lateral in prostata

periferica [27].

Rezultate

Am gasit cancer de prostata la 82% dintre pacientii biopsiati (23 pacienti). La 25% (sapte
pacienti) s-a practicat prostatectomia radicala. Tn functie de numarul biopsiilor, detectia
acestora a fost 50% pentru punctia sextant, 100% pentru punctia octant, 66,6% pentru
protocolul cu 10 biopsii, 87,5% pentru cel cu 12 prelevari si 100% pentru cel cu 14

prelevari.
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Fig 6. Harta regionala a prostatei in functie de prelevarile biopsice

Punctia prostatica multipla, cu biopsii recoltate periferic, ne-a furnizat o rata crescuta a
detectiei. Numarul mare de carote ne-a condus la realizarea unei harti prostatice cu
informatii pretioase asupra localizarii cancerului si volumului acestuia. Recoltarea in
recipiente separate a fiecarei carote ne-a furnizat, in final, informatii asupra procentului
de invazie, dar si asupra caracterului extensiei procesului neoplazic. Am avut. in final, o
harta a prostatei formata din sase cadrane - doua bazale, doua mediane si doua apicale -
cu regiuni diferite la nivelul fiecarui cadran, in functie de numarul carotelor si pozitia
acestora la nivelul fiecarui cadran. Numarul punctiilor in fiecare cadran si regiune a
diferit in functie de dimensiunea prostatei (periferica si tranzitionala) si nivelul PSA, in
toate cazurile cu PSA sub 10 ng/ml si prostata peste 45 grame am recoltat 10, 12,
respectiv 14 biopsii cu cate 6 prelevari periferice. Astfel, fiecare cadran a putut fi analizat
periferic si medial. Executarea corecta a punctiilor, cu prelevarea capsulei, ne-a oferit
informatii despre invadarea acesteia, cu importanta deosebita in stadializare si prognostic.
Dintre pacientii cu PSA sub 10 ng/ml, in toate cazurile in care s-a descoperit proces
neoplazic, acesta implica carote periferice, la numai 60 % dintre acestia adenocarcinomul

s-a gasit si pe prelevate mediale.



Fig. 7. Prelevat biopsie periferie mijloc stdnga coloratie hematoxilineozina 40X, tesut

fibroleiomiomatos si glande caractere tumorale aspect adenocarcinom Gleason 3.

Fig. 8. Prelevat biopsie baza dreapta coloragie hematoxilineozina 40X, glande cu aspect

adenocarcinom Gleason 3 si neoplazie intraepiteliala de grad Tnalt

Examenul anatomopatologic a precizat scorul Gleason si gradul predominant. Toate
aceste informatii au permis incadrarea pacientilor cu proces neoplazic localizat in cele
trei categorii de risc D’ Amico, de importanta prognostica si terapeutica:

- risc scazut: T1c-T2a, cu PSA sub 10 ng/ml si scor Gleason sub 7;

- risc intermediar: T2b sau PSA 10-20 ng/ml sau scor Gleason 7,

- risc crescut: T2c sau PSA peste 20 ng/ml sau scor Gleason peste 7.
Tn cazul nostru, cinci pacienti s-au incadrat in prima categorie, sapte in cea de a doua, opt

n a treia categorie de risc crescut, iar trei pacienti am considerat ca se aflau intr-un stadiu
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mai avansat, ce a depasit aceasta clasificare. Cei sapte pacienti, la care s-a practicat

prostatectomia radicala, au fost selectati din primele doua categorii.

Fig. 9. Specimen prostata cu vezicule seminale dupa prostatectomie radicala

La pacientii la care s-a realizat prostatectomia radicala, am putut realiza o corelatie, in
final, intre informatiile biopsice si aspectul anatomopatologic al prostatei. La toti
pacientii, procesul neoplazic a fost localizat la nivelul glandei, fara a depasi capsula (in
corelatie cu datele descoperite preoperator), la doi pacienti scorul Gleason a fost
subevaluat pe prelevatul biopsic, la unul acesta a fost in final 7 (4+3) in loc de 7 (3+4)
preoperator, iar la celalalt 7 (3+4) in loc de 6 (3+3) preoperator. Pe de alta parte, am
constatat pe prostatele extirpate ca, la cazurile la care leziunea nu era palpabila la tuseu si
nu se evidentiau aspecte hipoecogene la ecografia endorectala, cancerul a fost strict
limitat Tn corelatie cu punctiile care au fost pozitive doar la nivelul a doua prelevate (un
singur lob, un singur cadran) Tn doua cazuri si trei prelevate (un singur lob, doua cadrane
adiacente) in trei cazuri. La un caz, un prelevat a fost pozitiv, iar pe altul s-a diagnosticat

neoplazie intraepiteliala de grad Tnalt.
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Discutii

In acest moment, toate studiile aratd ci o crestere a volumului prostatic scade rata
detectiei prin punctie biopsie. O metaanaliza pe 87 de studii si 20698 pacienti care
compara 94 de scheme de biopsie cu schema sextant standard arata ca directionarea
laterala creste semnificativ rata detectiei, iar schemele cu 12 prelevari ce contin carote
periferice detecteaza cu pana la 31% mai multe cancere, fara a creste complicatiile legate
de procedura. Algi autori arata ca, la acelasi numar de biopsii (punctie sextanta
randomizata) la prostate sub 50 grame, se diagnosticheaza 38% din cancere, fata de doar
23% in cazul glandelor peste 50 grame [10]. Chang, intr-un studiu pe 273 cazuri, a aratat
ca biopsia sextanta clasica singura detecteaza 82% din cancere, in timp ce prelevarea
laterala detecteaza 70%. Cand ambele se combina Tn aceeasi sedinta biopsica, rata
detectiei poate ajunge pana la 96%. Daca se biopsiaza doar leziunile hipoecogene,
detectia este 59%. Autorii concluzioneaza ca, biopsia multipla cu prelevate periferice,
detecteaza majoritatea cancerelor, eliminandu-se nevoia biopsiilor directionate pe leziune
[5].

Cresterea numarului de biopsii initiale la prostatele mari scade rata rezultatelor fals
negative si scade necesitatea rebiopsierii. In acest sens, s-au propus nomograme care sa
gaseasca numarul optim de biopsii, prin care se obtine detectia maximala la un numar
minim de complicatii. Cea mai cunoscuta nomograma este cea propusa de Djavan et al
(nomograma Viena), care coreleaza numarul de carote cu dimensiunile glandei si varsta
pacientului, asigurand o ratd a detectiei pana la 90%, varsta pacientului fiind

determinantul major al tratamentului functie de volumul adenocarcinomului. Autorii arata
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ca PSA si numarul carotelor sunt predictori independenti ai ratei de detectie a cancerului
[25]. Nevoia numarului crescut de biopsii pentru prostatele mari rezulta si din cresterea
nivelului PSA 1in aceste situatii pe seama componentei glandulare, explicand
descoperirea, de multe ori, de adenocarcinoame cu volum mic n aceste cazuri [6]. Cu
toate acestea, modelul optim al numarului de biopsii nu este cunoscut, persistand multe
controverse, nomogramele fiind folosite extensiv doar in putine centre de excelenta.

O problema deosebita o constituie biopsierea apexului, de multe ori necesitatea
rebiopsierii rezulta si dintr-o prelevarea inadecvata a apexului, cunoscandu-se dezvoltarea
predilecta a cancerului Tntr-o dispozitie posteroinferioara la acest nivel. Cele mai multe
cancere descoperite la rebiopsiere au tendinta sa se gaseasca localizate dorso-apical. Chen
et al arata ca biopsierea corecta a prostatei periferice, a portiunii inferioare apicale,
precum si zona posterolaterala, in general, poate creste rata detectiei la 96% pentru
volume de adenocarcinom peste 0,5c.c. [6]. Sunt studii care arata beneficiile biopsierii
transperineale pentru acest situs si cresterea detectiei, desi sunt voci care condamna riscul
potential al Tnsamantarii traiectului prin aceasta tehnica [14]. Un studiu japonez, prezentat
la Congresul European Berlin 2007, a relevat beneficiile biopsiei combinate endorectal (8
carote) si perineal (6 carote), toate sub control tridimensional, conducand la o detectie de
95% [18].

Desi 70% din cancere se dezvolta din prostata periferica si biopsiile bazate pe modelul
celor 5 regiuni anatomice este superior in detectie tehnicii sextante clasice, la biopsierea
tintita a prostatei tranzitionale nu se descopera pana la 24% din cancere cum ar arata
studiile teoretice. Diferiti autori arata ca prelevatele tranzitionale suplimentare descopera

doar 2,9% cancere solitar tranzitionale (Bazinet) sau 1,8% dupa Terris, concluzionand ca
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punctionarea tranzitionala de rutina nu este justificata la prima biopsiere [3, 29]. Punctia
prostatei tranzitionale trebuie insa realizata in cazul rebiopsierii dupa rezultate negative la
prima punctie in cazul persistentei suspiciunii, ea putand furniza Tn aceasta situatie
informatii valoroase [8, 13].

Tn ceea ce priveste rebiopsierea, parerile sunt impartite daca tumorile depistate la a doua
biopsiere au acelasi grad si stadiu (Ravery a aratat ca acestea sunt de obicei cancere
semnificative). Autorii sunt Tn consens ca acestea se depisteaza de obicei localizate mai
mult dorso-apical si dorsolateral, fiind necesar un numar sporit de prelevari: 14, 18, 20,
24 sau chiar 32 [24]. Tn ultimele variante (24, 32 carote prelevate), vorbim de biopsia de
saturatie, ce se realizeaza de obicei dupa mai multe serii negative anterioare. Dupa alti
autori insa, cancerele detectate la a treia si a patra rebiopsiere sunt de obicei
»hesemnificative” si, In cazul pacientilor cu PSA fintre 2,5-10 ng/ml cu doua biopsii
negative anterioare, ar fi preferabila instituirea unui protocol de supraveghere (,,watchful
waiting”) [8]. Un studiu european multicentric, prezentat la Congresul European Berlin
2007, a aratat ca biopsiile standard, chiar si cele repetate, detecteaza cancere n stadii mai
avansate, comparativ cu biopsiile de saturatie, care detecteaza un procent semnificativ de
cancere cu un volum sub 0,5 cc [9]. Dupa alte studii [28], rata de detectie a biopsiei de
saturatie repetate este de doar 15% [28]. Biopsiile repetate trebuiesc insa realizate la
pacientii cu neoplazie intraepiteliala de grad Tnalt, de obicei la un interval de sase
saptamani - trei luni de la prima biopsiere. Aceasta entitate este consideratd a fi un
precursor al cancerului de prostata si, mai mult, se asociaza, de multe ori, cu prezenta

cancerului Tn alte zone ale prostatei [4].
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In masura Tn care beneficiem de metode imagistice performante de detectie (RMN
intrarectal, spectro-RMN), acestea sunt utilizate in cazurile Tn care suspiciunea persita
dupa rezultatul negativ al primei scheme de biopsie. Asocierea acestor metode a readus in
discutie biopsia tintita pe leziunea suspecta. Corelarea dintre o imagine suspecta la RMN
(disruptie capsulara) sau zona cu un peak ridicat de colina (modificarea raportului
colind/citrat la RMN spectral) si sectiunea ecografica prostatica la acelasi nivel anatomic
duce la o reperare ridicata a leziunii care necesita punctionare. Din pacate, sensibilitatea
si specificitatea - inca reduse comparativ cu pretul ridicat al utilizarii acestor metode - nu
le recomanda pentru o utilizare de prima intentie nici in centrele unde sunt disponibile
[19, 26] .

Tn ceea ce priveste rolul biopsiilor Tn stadializare, Khan et al, la Congresul European
Viena 2004, a aratat ca procentul carotelor pozitive este predictiv pentru stadializarea
patologica, pentru statusul marginilor, prognostic si, chiar, pentru recaderea biochimica.
Un studiu efectuat in doua centre englezesti pe 362 pacienti a aratat ca procentul carotelor
pozitive, precum si stadializarea clinica, valoarea PSA si scorul Gleason, sunt factori
predictivi pentru stadiul patologic si statusul chirurgical al marginilor [16]. Un numar
limitat de carote (6) poate subestima volumul real al cancerului si gradingul, facand sa
para ,,nesemnificative” cancere care, in realitate, sunt semnificative si necesita interventie
[11]. Schemele cu un numar crescut de prelevari cresc asadar detectia, dar si predictia
gradingului si stadiului. Invazia capsulara, perineurala, localizarea apexiana, descoperite
biopsic indica necesitatea sacrificarii bandeletelor neurovasculare (pe acea parte) la

prostatectomia radicala [23].
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Concluzii

Astazi, punctia biopsie prostatica transrectala ecoghidata este golden standard-ul detectiei
cancerului de prostata. Cresterea numarului de biopsii si orientarea periferica a acestora
creste rata detectiei si scade rata rebiopsierii. Pentru a avea valoare maximala in detectie
si stadializare, precum si pentru a influenta minim morbiditatea, numarul de biopsii
trebuie sa fie dependent de volumul glandei, varsta, suspiciunea clinica (tuseul rectal) si
biochimica (PSA), fara ca relatia acestora sa fie Tnca riguros stabilita. Biopsia poate avea
rol in stadializare si prognostic, cu conditia realizarii multiple, extensiv periferice, n
toate cele trei regiuni (apex, mijloc, baza) si unei lungimi adecvate a esantioanelor.
Corect realizata, cu prelevarea capsulei si a partii postero-inferioare apicale, permite o

selectare adecvata a pacientilor pentru prostatectomia radicala.
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Rezumat

Introducere:

Lucrarea prezinta rezultatele initiale ale unui studiu prospectiv care Tsi propune sa arate in
ce masura utilizarea tehnicilor celor mai adecvate de biopsiere, numarul punctiilor,
zonele prostatice biopsiate, contribuie la stabilirea unui diagnostic pozitiv si stadial al
cancerului de prostata, al oportunitatii tratamentului radical si al prognosticului. Ne

propunem, totodata, sa comparam rezultatele obtinute cu cele din literatura.

Material si metoda:

Tn perioada ianuarie- mai 2007 am realizat punctie biopsie transrectali ecoghidati la 28
de pacienti inclusi Tn acest studiu si suspectati de cancer de prostata datorita valorilor
ridicate ale PSA. Punctiile au fost realizate in sistem internare de zi, am utilizat anestezie
periprostatica cu 5 ml xilina 1% corespunzator celor trei zone (baza, mijloc, apex) de

fiecare parte.

Rezultate:

Am gasit cancer de prostata la 82% dintre pacientii biopsiati de noi (23 pacienti). La 25%
(sapte pacienti) s-a practicat prostatectomia radicala. Punctia biopsie multipla ecoghidata
transrectal si incercarea de lateralizare a acesteia, a crescut rata detectiei si stadializarii

cancerului de prostata (informatii despre invadarea capsulei, procentul invadat, volumul
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total orientativ al cancerului, acuratetea scorului Gleason), permitand optimizarea

selectiei pacientilor pentru prostatectomia radicala.

Concluzii:

Biopsia prostatica ecoghidata sistematizata Tmbunatateste rata detectiei cancerului de
prostata fata de biopsierea exclusiv a zonelor hipoecogene sau a celor palpabile. Biopsia
poate avea rol in stadializare si prognostic, cu conditia realizarii multiple, extensiv
periferice, in toate cele trei regiuni (apex, mijloc, baza) si unei lungimi adecvate a
esantioanelor. Lungimea crescuta a carotelor, numarul crescut de biopsii si prelevarea
capsulei permite stadializarea corecta si selectarea adecvata a pacientilor pentru

prostatectomia radicala.

Cuvinte cheie: biopsia transrectala ecoghidata, cancer de prostata, prostatectomia

radicala
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