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Rezumat

Introducere. Cancerul de prostata nu este o raritate la pacientii cu valori ale antigenului
prostatic specific (PSA) intre 2 si 4 ng/ml. Scopul studiului nostru este de a evalua
valoarea ereditatii si a antigenului prostatic specific liber (fPSA), ca posibili parametri in
stabilirea indicatiei biopsiei prostatice transrectale ecoghidate.

Material si metoda. In perioada martie 2002 — ianuarie 2005, 91 pacienti asimptomatici,
cu valori ale PSA-ului seric intre 2 si 4 ng/ml, au fost nrolati in acest studiu. Pacientii au
fost Tmpartiti n trei grupuri: grupul 1 — 30 de pacienti cu valori ale fPSA sub 19%, grupul
2 — 30 pacienti cu antecedente familiale de cancer de prostata si grupul 3 — 31 pacienti cu
valori normale ale fPSA si fara antecedente colaterale de cancer de prostata, dar cu

modificari la tuseul rectal. Tn toate cazurile s-a practicat biopsie prostatica transrectala



ecoghidata din sase cadrane. Volumul mediu prostatic a fost de 36,5 cc, iar varsta medie a
pacientilor de 64,5 de ani. Au fost estimate rata de detectie, caracteristicile clinice si
anatomopatologice si probabilitatea de diagnosticare a cancerului de prostata n relatie cu
fPSA si ereditatea.

Rezultate. Zece dintre cei 91 de pacienti (10,8%) au fost diagnosticati cu cancer de
prostata, respectiv cinci (16,6%), trei (10%) si doua (6,4%) cazuri din cele trei grupuri.
Scorul Gleason a fost sub 6 in opt cazuri (80%) (patru, trei si un pacient) si peste 7 in
doua cazuri (20%) (unul, unul, zero in cele trei grupuri). Multifocalitatea a fost prezenta
in patru cazuri (40%), incluzand doi, unul si respectiv un pacient. Caracteristicile clinice
si patologice ale cancerelor detectate au fost similare in cele trei grupuri.

Concluzii. Chiar daca studiul are la baza un numar redus de pacienti, rezultatele sale
arata ca un important numar de cancere prostatice poate fi diagnosticat la pacientii cu
valori ale PSA-ului seric intre 2 si 4 ng/ml. Consideram ca valorile f PSA si ereditatea
pot reprezenta parametri care sa recomande biopsia prostatica in aceste cazuri. Tuseul
rectal ramane principala modalitate de evaluare clinica a patologiei prostatice, dar

sensibilitatea si specificitatea sa sunt inferioare markerilor serici.
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Introducere

Cancerul de prostata reprezinta cea mai frecventa forma de neoplasm intalnita la

barbati si a doua cauza de mortalitate datorata cancerului [1] in randul acestora. Chiar



daca incidenta sa este crescuta si gravitatea deosebita, diagnosticat Tn stadiul intracapsular
poate fi tratat curativ prin prostatectomie radicalda, obtindndu-se astfel ameliorarea
semnificativa a prognosticului si cresterea sperantei de viata a acestor bolnavi.

Datorita acestui fapt, o preocupare continua a studiilor o reprezinta incercarea de
a descoperi noi markeri sau de a-i asocia pe cei existenti, cu scopul de a creste rata de
detectie a cancerului si a permite depistarea precoce [2,3].

Antigenul prostatic specific PSA este, in prezent, principalul marker folosit in
diagnosticul cancerului prostatic [4,5]. Utilizarea sa ca test primar de screening a aratat ca
10% din barbatii In varsta de peste 50 de ani prezinta valori ce depasesc limita de 4
ng/ml, considerata ca limita maxima a valorilor normale [2,3], desi nu prezinta cancer de
prostata. Deoarece valorile crescute ale PSA pot fi determinate si de alte cauze
patologice, au fost introdusi n practica urologica si alti parametri, ca velocitatea PSA
[7], densitatea PSA [6] si free PSA [8], cu scopul de a ameliora sensibilitatea acestuia in
detectarea cancerului de prostata.

Asocierea lor cu PSA-ul seric a determinat reducerea rezultatelor fals pozitive cu
30-50%, conform diversilor autori, favorizand astfel evitarea efectuarii de biopsii
prostatice inutile [8, 9, 10]. Dintre acestia, free PSA-ul este considerat ca avand un rol
important Tn stabilirea indicatiei terapeutice, indeosebi n cazul in care valorile PSA sunt
normale.

Desi nu se cunoaste inca etiologia cancerului de prostata, factorii incriminati fiind
multipli, studiile genetice au constatat ca transmiterea ereditara este la baza a aproape 9%
din totalul adenocarcinoamelor de prostata. Totodata, se apreciaza ca, Tn formele

familiale, riscul de aparitie a cancerului se dubleaza la fiecare noua generatie.



Scopul studiului nostru a fost de a evalua valoarea tuseului prostatic, ereditatii si
antigenului prostatic specific liber (fPSA) ca posibili parametri in stabilirea indicatiei
biopsiei prostatice transrectale ecoghidate la pacienti cu valori ale PSA seric intre 2 si 4

ng/ml.

Material si metoda

In perioada martie 2002 — ianuarie 2005, in cadrul Clinicii de Urologie a
Spitalului Clinic de Urgenta Sf. loan Bucuresti, au fost inrolati in acest studiu 91 pacienti
cu valori ale PSA-ului seric intre 2 si 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 prostata, fie modificari ale glandei prostatice la teseul rectal.

Protocolul de evaluare a cuprins:
e Anamneza
e Examen clinic si tuseu rectal
e PSA i freePSA
e Echografie abdominala si transrectala.
In urma evaluarii, pacientii au fost impartiti in trei grupuri:
e grupul 1 ainclus 30 de pacienti cu valori anormale ale free PSA (sub 19%),
e grupul 2 acuprins 30 pacienti cu antecedente familiale de cancer de prostata
e grupul 3 a inclus 31 de pacienti cu valori normale ale free PSA si fara
antecedente familiale de cancer de prostata, dar cu modificari ale prostatei

evidentiate la tuseul rectal.



Antecedentele familiale ale cancerului de prostata au fost determinate, in principal,
pe baza anamnezei, in unele cazuri acestea fiind confirmate de documente medicale. La
toti bolnavii free PSA-ul a fost recoltat concomitent cu PSA-ul seric.

Tn toate cazurile s-a practicat punctie biopsie prostatica transrectald ecoghidata
din sase cadrane, precum si din zonele suspecte clinic sau ecografic, biopsiile fiind
efectuate de patru urologi cu experienta in echografia transrectala. Fragmentele bioptice
recoltate au fost examinate de un singur anatomopatolog, specializat Tn patologia
prostatica. Volumul prostatic a avut valori cuprinse intre 30 si 45 cc, volumul mediu
fiind de 36,5 cc. Varstele pacientilor au fost cuprinse intre 45 si 71 de ani, varsta medie
fiind de 64,5 ani.

Au fost estimate rata de detectie, caracteristicile clinice si anatomopatologice ale
cancerelor depistate si a fost evaluata probabilitatea de diagnosticare a cancerului de

prostata in relatie cu tuseul rectal, valorile fPSA si ereditatea.

Rezultate

Din totalul celor 91 de pacienti cu valori ale PSA seric variind intre 2 si 4 ng/ml
inclusi in studiu, zece au fost diagnosticati cu cancer de prostata (10,8%), incluzand cinci
cazuri din grupul 1 (16,6%), trei din grupul 2 (10%) si doi din grupul 3 (6,4%),
observandu-se o incidenta mai mare in randul pacientilor cu valori patologice ale fPSA

(Tabel 1).

Cancer de Scor Gleason Scor Gleason Multifocalitate




prostata 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 prostata din cele trei grupe de
pacienti

Tn ceea ce priveste gradul de diferentiere celulara, s-a constatat predominanta
tumorilor bine diferentiate, fapt exprimat de valorile scorului Gleason, care au fost mai
mici de 6 Tn opt cazuri, reprezentand 80 % din totalul de pacienti diagnosticati cu cancer
de prostata. Cancerele slab diferentiate, cu scor Gleason peste 7, au fost puse in evidenta
la doar doi pacienti (20%), cate unul din primele doua grupuri. Tn ceea ce priveste
multiplicitatea localizarilor neoplazice, tumorile multifocale au fost evidentiate la patru
bolnavi (40%), dintre care doi din primul grup si cate unul singur din celelalte doua
grupe.

Rezultatele examenului histopatologic, in cazurile in care biopsia prostatica a fost

negativa pentru cancer, sunt prezentate in Tabelul 2.

Prostatita Adenom de PIN-LG PIN-HG
cronica prostata
5 13 3 4 Grupul 1
7 14 4 3 Grupul 2
14 10 2 2 Grupul 3




Tabel 2: Rezultatele examenului histopatologic la pacientii fara cancer de prostata din

cele trei grupe

Varsta medie a pacientilor a fost de 63,3 ani, iar volumul mediu prostatic a fost
de 31,2 cc. Analiza macroscopica si microscopica a fragmentelor biopunctate recoltate a
aratat caracteristici similare clinice si anatomopatologice ale cancerelor detectate in cele
trei grupuri.

Tn cazurile in care rezultatul punctiei biopsie a fost negativ, pacientii au fost

monitorizati prin urmarirea valorilor PSA seric si fPSA la sase luni.

Discutii

Tuseul rectal a reprezentat, decenii de-a randul, principala modalitate de
diagnosticare a cancerelor prostatice, adesea descoperite in stadii avansate cu invazie
extracapsulara, limfatica sau metastatica.

Introducerea antigenului prostatic specific (PSA) a constituit un moment crucial
in diagnosticul cancerului de prostata. El reprezinta astazi principalul marker utilizat in
diagnosticul cancerului de prostata, chiar daca sensibilitatea si specificitatea sa nu sunt
satisfacatoare, determindnd un procent important de rezultate fals pozitive sau fals
negative.

Daca, pana in urma cu cétiva ani, se aprecia ca valorile normale ale PSA seric
sunt cuprinse intre 0 si 4 ng/ml, studii recente au aratat ca un procent important de
cancere raman nedetectate la pacientii cu valori ale PSA sub 4 ng/ml. O meta-analiza

recenta arata ca, un procent deloc de neglijat, variind intre 6 si 15%, dintre barbatii cu



valori ale PSA intre 2 si 4 ng/ml, prezinta cancer de prostata nediagnosticat la momentul
evaluarii. Drept urmare, una dintre problemele ce se afla in atentia diversilor autori o
reprezinta Tntrebarea daca limita maxima a valorilor PSA, considerata actualmente ca
»,hormala”, nu ar trebui redusa de la 4 ng/ml la 3 ng/ml sau chiar la 2,6 ng/ml [11].

Pe de alta parte, alti autori sustin ca aceasta atitudine nu ar fi justificata, in cadrul
protocoalelor actuale, deoarece un numar semnificativ de pacienti ar suferi biopsii inutile,
fara beneficii diagnostice sau terapeutice.

Consecutiv acestor studii, a fost definita asa-numita ,,zona gri” a valorilor PSA,
cuprinsa intre 3 si 4 ng/ml, unii autori recomandand ca limita inferioara a acesteia chiar
valoarea de 2 ng/ml.

Tn momentul actual, nu exista criterii clinice sau paraclinice care si cuantifice
protocolul diagnostic si terapeutic Tn cazul acestui grup de pacienti si, prin urmare, un
numar important dintre acestia, fie sufera punctii biopsie prostatice inutile, fie raman
nediagnosticati, desi punctia prostatica ar permite un diagnostic precoce.

O alta directie a studiilor preocupate de aceasta problema o reprezinta evaluarea
rolului celorlalti markeri biochimici, considerati fie individual, fie separat. Dintre acestia,
fPSA este considerat ca avand o valoare diagnostica superioara. Astfel, studiul lui
Raaijmakers [12] a urmarit evaluarea valorii predictive pozitive si a ratei de detectie a
cancerului Tn cazul utilizarii fPSA. El a constatat o valoare pozitiva predictiva a de 17,1%
si 0 rata de detectie a cancerului de 14,3 %, concluzionand ca, un procent important de
cancere, poate fi diagnosticat la pacientii cu valori normale ale PSA si ca fPSA-ul are

valoare moderata n evitarea biopsiilor care nu sunt necesare la acesti pacienti. Studiul



publicat de Metlin [13] confirma aceleasi rezultate, considerand utila folosirea free PSA
in stabilirea cazurilor ce necesita efectuarea biopsiei prostatice.

Un alt studiu, al lui Luboldt [14] arata ca folosirea asociata a PSA si free PSA sub
forma raportului fPSA/tPSA creste specificitatea indicatiei pentru punctie biopsie
prostatica. Totodata, studiul considera ca reducerea valorii limita a free PSA de la 19% la
16% creste specificitatea acestuia in stabilirea indicatiei punctiei biopsie.

Studiul publicat de Haese [15], bazat pe analiza unui lot de 1.602 pacienti, a
analizat sensibilitatea si specificitatea diferitelor valori limita ale fPSA, variind intre 18 si
25%, atat pentru cazurile cu PSA cuprins intre 2 si 4 ng/ml, cét si pentru cele cu PSA
intre 4 si 10 ng/ml. Rezultatele au aratat ca sensibilitatea si specificitatea diferitelor valori
limita ale PSA sunt asemanatoare pentru cele doua grupuri de pacienti, contrazicand
opiniile ce sustin valoarea fPSA n indicatia biopsiei la bolnavii cu PSA sub 4 ng/ml.

Tn ceea ce priveste ereditatea, aceasta este incriminata ca fiind cauza principala de
aparitie a cancerului de prostata in circa o zecime din cazuri, prezenta anomaliilor
genetice explicand incidenta familiala crescuta. Studii efectuate in SUA au aratat ca 74%
din cancerele de prostata sunt ,,sporadice”, iar circa 26% sunt determinate genetic [16].

Diagnosticarea precoce a cancerelor de prostata cu transmitere ereditara a fost
recomandata de catre Spitz [17], care a considerat ca aceste forme de cancer au debut
precoce si agresivitate crescuti. In cazul acestor pacienti, screening-ul, avand la baza
PSA-ul seric, ar trebui Tnceput la 35-40 de ani, iar pentru stabilirea indicatiei biopsiei
prostatice ar fi necesara utilizarea unui protocol diagnostic complex, care ar putea
include, alaturi de tuseul rectal, si fPSA, raportul free/total PSA, velocitatea PSA, timpul

de dublare al PSA.



Referitor la importanta transmisiei genetice si familiale, Sellers [18] a
recomandat screening-ul pentru cancer de prostata inclusiv la barbatii ale caror
antecedente heredo-colaterale pe linie materna includ cancerul de san, deoarece cele doua
tipuri tumorale sunt determinate de gene comune.

Studiul lui Herkommer [19] a evidentiat faptul ca, prin comparatie cu cancerul
sporadic, cancerul familial debuteaza precoce, dar prezinta caracteristici anatomoclinice
asemanatoare. Rezultatele sale sunt confirmate de un alt studiu efectuat de Siddiqui [20],
avand la baza evaluarea a 3.760 pacienti cu cancer de prostata sporadic sau familial,
tratati prin prostatectomie radicala, care constatda ca trasaturile anatomoclinice si
prognosticul oncologic pe termen lung sunt similare.

Tn momentul actual, nu exista un parametru suficient de sensibil pentru stabilirea
indicatiei biopsiei prostatice la pacientii cu valori ale PSA cuprinse intre 2 si 4 ng/ml, dar
se apreciaza ca ereditatea si free PSA-ul pot reprezenta elemente care sa recomande
recoltarea de tesut prostatic in vederea diagnosticului, deoarece acesti parametri pot
indica pacientii cu risc crescut de dezvoltare a cancerului de prostata.

Introducerea nomogramelor, analizelor multivariate si a evaluarilor bazate
pe retelele neurale artificiale Tncearca sa realizeze o evaluare prognostica bazata pe
parametri multipli, incluzand si markerii serici, cu scopul de a oferi cea mai buna

atitudine diagnostica si terapeutica, adaptata fiecarui caz in parte [21, 22].

Concluzii
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Chiar daca studiul are la baza un numar redus de pacienti, rezultatele sale arata ca
un important numar de cancere prostatice poate fi diagnosticat la pacientii cu valori ale
PSA-ului seric intre 2 si 4 ng/ml.

Consideram ca valorile f PSA si ereditatea pot reprezenta parametri care sa
recomande biopsia prostatica Tn aceste cazuri, atitudinea diagnostica agresiva prin punctie
fiind de preferat expectativei reprezentate de supravegherea atentia si monitorizarea
markerilor serici .

Tuseul rectal raméne principala modalitate de evaluare clinica a modificarilor
patologice de la nivelul glandei prostatice, dar sensibilitatea si specificitatea sa sunt

inferioare markerilor serici, la aceasta categorie de pacienti.
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