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Rezumat

Introducere. Cancerul de prostată nu este o raritate la pacienţii cu valori ale antigenului

prostatic specific (PSA) între 2 şi 4 ng/ml. Scopul studiului nostru este de a evalua

valoarea eredităţii şi a antigenului prostatic specific liber (fPSA), ca posibili parametri în

stabilirea indicaţiei biopsiei prostatice transrectale ecoghidate.

Material şi metodă. În perioada martie 2002 – ianuarie 2005, 91 pacienţi asimptomatici,

cu valori ale PSA-ului seric între 2 şi 4 ng/ml, au fost înrolaţi în acest studiu. Pacienţii au

fost împărţiţi în trei grupuri: grupul 1 – 30 de pacienţi cu valori ale fPSA sub 19%, grupul

2 – 30 pacienţi cu antecedente familiale de cancer de prostată şi grupul 3 – 31 pacienţi cu

valori normale ale fPSA şi fără antecedente colaterale de cancer de prostată, dar cu

modificări la tuşeul rectal. În toate cazurile s-a practicat biopsie prostatică transrectală
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ecoghidată din şase cadrane. Volumul mediu prostatic a fost de 36,5 cc, iar vârsta medie a

pacienţilor de 64,5 de ani. Au fost estimate rata de detecţie, caracteristicile clinice şi

anatomopatologice şi probabilitatea de diagnosticare a cancerului de prostată în relaţie cu

fPSA şi ereditatea.

Rezultate. Zece dintre cei 91 de pacienţi (10,8%) au fost diagnosticaţi cu cancer de

prostată, respectiv cinci (16,6%), trei (10%) şi două (6,4%) cazuri din cele trei grupuri.

Scorul Gleason a fost sub 6 în opt cazuri (80%) (patru, trei şi un pacient) şi peste 7 în

două cazuri (20%) (unul, unul, zero în cele trei grupuri). Multifocalitatea a fost prezentă

în patru cazuri (40%), incluzând doi, unul şi respectiv un pacient. Caracteristicile clinice

şi patologice ale cancerelor detectate au fost similare în cele trei grupuri.

Concluzii. Chiar dacă studiul are la bază un număr redus de pacienţi, rezultatele sale

arată că un important număr de cancere prostatice poate fi diagnosticat la pacienţii cu

valori ale PSA-ului seric între 2 şi 4 ng/ml. Considerăm că valorile f PSA şi ereditatea

pot reprezenta parametri care să recomande biopsia prostatică în aceste cazuri. Tuşeul

rectal rămâne principala modalitate de evaluare clinică a patologiei prostatice, dar

sensibilitatea şi specificitatea sa sunt inferioare markerilor serici.

Cuvinte cheie: antigen prostatic specific liber, biopsie, cancer de prostată, ereditate

Introducere

Cancerul de prostată reprezintă cea mai frecventă formă de neoplasm întâlnită la

bărbaţi şi a doua cauză de mortalitate datorată cancerului [1] în rândul acestora. Chiar
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dacă incidenţa sa este crescută şi gravitatea deosebită, diagnosticat în stadiul intracapsular

poate fi tratat curativ prin prostatectomie radicală, obţinându-se astfel ameliorarea

semnificativă a prognosticului şi creşterea speranţei de viaţă a acestor bolnavi.

Datorită acestui fapt, o preocupare continuă a studiilor o reprezintă încercarea de

a descoperi noi markeri sau de a-i asocia pe cei existenţi, cu scopul de a creşte rata de

detecţie a cancerului şi a permite depistarea precoce [2,3].

Antigenul prostatic specific PSA este, în prezent, principalul marker folosit în

diagnosticul cancerului prostatic [4,5]. Utilizarea sa ca test primar de screening a arătat că

10% din bărbaţii în vârstă de peste 50 de ani prezintă valori ce depăşesc limita de 4

ng/ml, considerată ca limita maximă a valorilor normale [2,3], deşi nu prezintă cancer de

prostată. Deoarece valorile crescute ale PSA pot fi determinate şi de alte cauze

patologice, au fost introduşi în practica urologică şi alţi parametri, ca velocitatea PSA

[7], densitatea PSA [6] şi free PSA [8], cu scopul de a ameliora sensibilitatea acestuia în

detectarea cancerului de prostată.

Asocierea lor cu PSA-ul seric a determinat reducerea rezultatelor fals pozitive cu

30-50%, conform diverşilor autori, favorizând astfel evitarea efectuării de biopsii

prostatice inutile [8, 9, 10]. Dintre aceştia, free PSA-ul este considerat ca având un rol

important în stabilirea indicaţiei terapeutice, îndeosebi în cazul în care valorile PSA sunt

normale.

Deşi nu se cunoaşte încă etiologia cancerului de prostată, factorii incriminaţi fiind

multipli, studiile genetice au constatat că transmiterea ereditară este la baza a aproape 9%

din totalul adenocarcinoamelor de prostată. Totodată, se apreciază că, în formele

familiale, riscul de apariţie a cancerului se dublează la fiecare nouă generaţie.
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Scopul studiului nostru a fost de a evalua valoarea tuşeului prostatic, eredităţii şi

antigenului prostatic specific liber (fPSA) ca posibili parametri în stabilirea indicaţiei

biopsiei prostatice transrectale ecoghidate la pacienţi cu valori ale PSA seric între 2 şi 4

ng/ml.

Material şi metodă

În perioada martie 2002 – ianuarie 2005, în cadrul Clinicii de Urologie a

Spitalului Clinic de Urgenţă Sf. Ioan Bucureşti, au fost înrolaţi în acest studiu 91 pacienţi

cu valori ale PSA-ului seric între 2 şi 4 ng/ml, dar care au prezentat fie valori ale

antigenului prostatic specific liber (free PSA, fPSA) sub 19%, fie antecedente familiale

de cancer de prostată, fie modificări ale glandei prostatice la teşeul rectal.

Protocolul de evaluare a cuprins:

 Anamneză

 Examen clinic şi tuşeu rectal

 PSA şi freePSA

 Echografie abdominală şi transrectală.

In urma evaluării, pacienţii au fost împărţiţi în trei grupuri:

 grupul 1 a inclus 30 de pacienţi cu valori anormale ale free PSA (sub 19%),

 grupul 2 a cuprins 30 pacienţi cu antecedente familiale de cancer de prostată

 grupul 3 a inclus 31 de pacienţi cu valori normale ale free PSA şi fără

antecedente familiale de cancer de prostată, dar cu modificări ale prostatei

evidenţiate la tuşeul rectal.
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Antecedentele familiale ale cancerului de prostată au fost determinate, în principal,

pe baza anamnezei, în unele cazuri acestea fiind confirmate de documente medicale. La

toţi bolnavii free PSA-ul a fost recoltat concomitent cu PSA-ul seric.

În toate cazurile s-a practicat puncţie biopsie prostatică transrectală ecoghidată

din şase cadrane, precum şi din zonele suspecte clinic sau ecografic, biopsiile fiind

efectuate de patru urologi cu experienţă în echografia transrectală. Fragmentele bioptice

recoltate au fost examinate de un singur anatomopatolog, specializat în patologia

prostatică. Volumul prostatic a avut valori cuprinse între 30 şi 45 cc, volumul mediu

fiind de 36,5 cc. Vârstele pacienţilor au fost cuprinse între 45 şi 71 de ani, vârsta medie

fiind de 64,5 ani.

Au fost estimate rata de detecţie, caracteristicile clinice şi anatomopatologice ale

cancerelor depistate şi a fost evaluată probabilitatea de diagnosticare a cancerului de

prostată în relaţie cu tuşeul rectal, valorile fPSA şi ereditatea.

Rezultate

Din totalul celor 91 de pacienţi cu valori ale PSA seric variind între 2 şi 4 ng/ml

incluşi în studiu, zece au fost diagnosticaţi cu cancer de prostată (10,8%), incluzând cinci

cazuri din grupul 1 (16,6%), trei din grupul 2 (10%) şi doi din grupul 3 (6,4%),

observându-se o incidenţă mai mare în rândul pacienţilor cu valori patologice ale fPSA

(Tabel 1).

Cancer de Scor Gleason Scor Gleason Multifocalitate



6

prostată sub 6 mai mare de 7

Grupul 1 5 4 1 2

Grupul 2 3 3 1 1

Grupul 3 2 1 0 1

Tabel 1: Caracteristicile histopatologice ale cancerelor de prostată din cele trei grupe de

pacienţi

În ceea ce priveşte gradul de diferenţiere celulară, s-a constatat predominanţa

tumorilor bine diferenţiate, fapt exprimat de valorile scorului Gleason, care au fost mai

mici de 6 în opt cazuri, reprezentând 80 % din totalul de pacienţi diagnosticaţi cu cancer

de prostată. Cancerele slab diferenţiate, cu scor Gleason peste 7, au fost puse în evidenţă

la doar doi pacienţi (20%), câte unul din primele două grupuri. În ceea ce priveşte

multiplicitatea localizărilor neoplazice, tumorile multifocale au fost evidenţiate la patru

bolnavi (40%), dintre care doi din primul grup şi câte unul singur din celelalte două

grupe.

Rezultatele examenului histopatologic, în cazurile în care biopsia prostatică a fost

negativă pentru cancer, sunt prezentate în Tabelul 2.

Prostatită

cronică

Adenom de

prostată

PIN-LG PIN-HG

5 13 3 4 Grupul 1

7 14 4 3 Grupul 2

14 10 2 2 Grupul 3
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Tabel 2: Rezultatele examenului histopatologic la pacienţii fără cancer de prostată din

cele trei grupe

Vârsta medie a pacienţilor a fost de 63,3 ani, iar volumul mediu prostatic a fost

de 31,2 cc. Analiza macroscopică şi microscopică a fragmentelor biopunctate recoltate a

arătat caracteristici similare clinice şi anatomopatologice ale cancerelor detectate în cele

trei grupuri.

În cazurile în care rezultatul puncţiei biopsie a fost negativ, pacienţii au fost

monitorizaţi prin urmărirea valorilor PSA seric şi fPSA la şase luni.

Discuţii

Tuşeul rectal a reprezentat, decenii de-a rândul, principala modalitate de

diagnosticare a cancerelor prostatice, adesea descoperite în stadii avansate cu invazie

extracapsulară, limfatică sau metastatică.

Introducerea antigenului prostatic specific (PSA) a constituit un moment crucial

în diagnosticul cancerului de prostată. El reprezintă astăzi principalul marker utilizat în

diagnosticul cancerului de prostată, chiar dacă sensibilitatea şi specificitatea sa nu sunt

satisfăcătoare, determinând un procent important de rezultate fals pozitive sau fals

negative.

Dacă, până în urmă cu câţiva ani, se aprecia că valorile normale ale PSA seric

sunt cuprinse între 0 şi 4 ng/ml, studii recente au arătat că un procent important de

cancere rămân nedetectate la pacienţii cu valori ale PSA sub 4 ng/ml. O meta-analiză

recentă arăta că, un procent deloc de neglijat, variind între 6 şi 15%, dintre bărbaţii cu
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valori ale PSA între 2 şi 4 ng/ml, prezintă cancer de prostată nediagnosticat la momentul

evaluării. Drept urmare, una dintre problemele ce se află în atenţia diverşilor autori o

reprezintă întrebarea dacă limita maximă a valorilor PSA, considerată actualmente ca

„normală”, nu ar trebui redusă de la 4 ng/ml la 3 ng/ml sau chiar la 2,6 ng/ml [11].

Pe de altă parte, alţi autori susţin că această atitudine nu ar fi justificată, în cadrul

protocoalelor actuale, deoarece un număr semnificativ de pacienţi ar suferi biopsii inutile,

fără beneficii diagnostice sau terapeutice.

Consecutiv acestor studii, a fost definită aşa-numita „zonă gri” a valorilor PSA,

cuprinsă între 3 şi 4 ng/ml, unii autori recomandând ca limită inferioară a acesteia chiar

valoarea de 2 ng/ml.

În momentul actual, nu există criterii clinice sau paraclinice care să cuantifice

protocolul diagnostic şi terapeutic în cazul acestui grup de pacienţi şi, prin urmare, un

număr important dintre aceştia, fie suferă puncţii biopsie prostatice inutile, fie rămân

nediagnosticaţi, deşi puncţia prostatică ar permite un diagnostic precoce.

O altă direcţie a studiilor preocupate de această problemă o reprezintă evaluarea

rolului celorlalţi markeri biochimici, consideraţi fie individual, fie separat. Dintre aceştia,

fPSA este considerat ca având o valoare diagnostică superioară. Astfel, studiul lui

Raaijmakers [12] a urmărit evaluarea valorii predictive pozitive şi a ratei de detecţie a

cancerului în cazul utilizării fPSA. El a constatat o valoare pozitivă predictivă a de 17,1%

şi o rată de detecţie a cancerului de 14,3 %, concluzionând că, un procent important de

cancere, poate fi diagnosticat la pacienţii cu valori normale ale PSA şi că fPSA-ul are

valoare moderată în evitarea biopsiilor care nu sunt necesare la aceşti pacienţi. Studiul
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publicat de Metlin [13] confirmă aceleaşi rezultate, considerând utilă folosirea free PSA

în stabilirea cazurilor ce necesită efectuarea biopsiei prostatice.

Un alt studiu, al lui Luboldt [14] arată că folosirea asociată a PSA şi free PSA sub

forma raportului fPSA/tPSA creşte specificitatea indicaţiei pentru puncţie biopsie

prostatică. Totodată, studiul consideră că reducerea valorii limită a free PSA de la 19% la

16% creşte specificitatea acestuia în stabilirea indicaţiei puncţiei biopsie.

Studiul publicat de Haese [15], bazat pe analiza unui lot de 1.602 pacienţi, a

analizat sensibilitatea şi specificitatea diferitelor valori limită ale fPSA, variind între 18 şi

25%, atât pentru cazurile cu PSA cuprins între 2 şi 4 ng/ml, cât şi pentru cele cu PSA

între 4 şi 10 ng/ml. Rezultatele au arătat că sensibilitatea şi specificitatea diferitelor valori

limită ale PSA sunt asemănătoare pentru cele două grupuri de pacienţi, contrazicând

opiniile ce susţin valoarea fPSA în indicaţia biopsiei la bolnavii cu PSA sub 4 ng/ml.

În ceea ce priveşte ereditatea, aceasta este incriminată ca fiind cauza principală de

apariţie a cancerului de prostată în circa o zecime din cazuri, prezenţa anomaliilor

genetice explicând incidenţa familială crescută. Studii efectuate în SUA au arătat că 74%

din cancerele de prostată sunt „sporadice”, iar circa 26% sunt determinate genetic [16].

Diagnosticarea precoce a cancerelor de prostată cu transmitere ereditară a fost

recomandată de către Spitz [17], care a considerat că aceste forme de cancer au debut

precoce şi agresivitate crescută. În cazul acestor pacienţi, screening-ul, având la bază

PSA-ul seric, ar trebui început la 35-40 de ani, iar pentru stabilirea indicaţiei biopsiei

prostatice ar fi necesară utilizarea unui protocol diagnostic complex, care ar putea

include, alături de tuşeul rectal, şi fPSA, raportul free/total PSA, velocitatea PSA, timpul

de dublare al PSA.
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Referitor la importanţa transmisiei genetice şi familiale, Sellers [18] a

recomandat screening-ul pentru cancer de prostată inclusiv la bărbaţii ale căror

antecedente heredo-colaterale pe linie maternă includ cancerul de sân, deoarece cele două

tipuri tumorale sunt determinate de gene comune.

Studiul lui Herkommer [19] a evidenţiat faptul că, prin comparaţie cu cancerul

sporadic, cancerul familial debutează precoce, dar prezintă caracteristici anatomoclinice

asemănătoare. Rezultatele sale sunt confirmate de un alt studiu efectuat de Siddiqui [20],

având la bază evaluarea a 3.760 pacienţi cu cancer de prostată sporadic sau familial,

trataţi prin prostatectomie radicală, care constată că trăsăturile anatomoclinice şi

prognosticul oncologic pe termen lung sunt similare.

În momentul actual, nu există un parametru suficient de sensibil pentru stabilirea

indicaţiei biopsiei prostatice la pacienţii cu valori ale PSA cuprinse între 2 şi 4 ng/ml, dar

se apreciază că ereditatea şi free PSA-ul pot reprezenta elemente care să recomande

recoltarea de ţesut prostatic în vederea diagnosticului, deoarece aceşti parametri pot

indica pacienţii cu risc crescut de dezvoltare a cancerului de prostată.

Introducerea nomogramelor, analizelor multivariate şi a evaluărilor bazate

pe reţelele neurale artificiale încearcă să realizeze o evaluare prognostică bazată pe

parametri multipli, incluzând şi markerii serici, cu scopul de a oferi cea mai bună

atitudine diagnostică şi terapeutică, adaptată fiecărui caz în parte [21, 22].

Concluzii
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Chiar dacă studiul are la bază un număr redus de pacienţi, rezultatele sale arată că

un important număr de cancere prostatice poate fi diagnosticat la pacienţii cu valori ale

PSA-ului seric între 2 şi 4 ng/ml.

Considerăm că valorile f PSA şi ereditatea pot reprezenta parametri care să

recomande biopsia prostatică în aceste cazuri, atitudinea diagnostică agresivă prin puncţie

fiind de preferat expectativei reprezentate de supravegherea atentă şi monitorizarea

markerilor serici .

Tuşeul rectal rămâne principala modalitate de evaluare clinică a modificărilor

patologice de la nivelul glandei prostatice, dar sensibilitatea şi specificitatea sa sunt

inferioare markerilor serici, la această categorie de pacienţi.
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