VALOAREA REPETARII BIOPSIEI PROSTATICE ECHOGHIDATE TRANSRECTAL LA

BOLNAVII CU HIGH GRADE PIN

P Geavlete, T Jora, D Georgescu
Clinica de Urologie, Spitalul Clinic de Urgenta ,,Sfantul loan” Bucuresti

Corespondenta: Prof Dr P Geavlete
Clinica de Urologie
Spitalul Clinic de Urgenta “Sf. loan”
Sos. Vitan-Barzesti nr.13, Sector 4
042122 Bucuresti, Romania
Tel/Fax: +40 213345000
E-mail: geavlete@net4u.ro

Cuvinte cheie: biopsie, cancer de prostata, neoplazie intraepiteliala prostatica

Key words: biopsy, prostate cancer, prostatic intraepithelial neoplasia

Abstract

Introduction: High grade prostatic intraepithelial neoplasia (PIN-HG) has a high predictive
value in subsequent cancer detection.The purpose of our study was to evaluate the results of
repeated transrectal ultrasound (TRUS) guided prostatic biopsy in patients with PIN-HG on the
initial biopsy.

Material & methods: Our study group included 78 patients diagnosed with PIN-HG between
March 1999 - February 2006, with PSA values between 2-10 ng/ml. Sextant TRUS prostatic
biopsies were performed in all cases initially and ten core biopsies for the repeated evaluation,

performed four to six months later. Patients were divided in two groups: group 1- including 25



patients with PSA values between 2 and 4 ng/ml, and group 2 - 53 patients with PSA between 4
and 10 ng/ml. Mean follow-up period was 16 months.

Results: Prostate cancer was found in 31 patients (39.74%), including six patients (24%) in
group 1 and 25 cases (47.16 %) in group 2. The Gleason score was less than 6 in four patients
(66.6%) and over 7 in two cases (33.3%) from the group 1, and 6 (24%) respectively 19 patients
(76%) in group 2. Multifocality was present in one from six (16,6%), and five from 25 (20%)
respectively. Location of the tumor was dorsal and apical in two cases (33,3%) from group 1 and
eight (32%) cases in group 2. Transitional zone tumors were present in four cases. Comparing
with the patients diagnosed with prostate cancer on initial biopsy, there were significant
differences with respect to multifocality and tumor location with cancers on repeated biopsy
showing a lower rate of multifocality and a more dorso-apical location but there were no
differences with respect to stage, Gleason score, serum PSA and patient age. Between the two
groups, there was a high incidence of prostate cancer detected on second biopsy in patients with
PSA between 4 and 10ng/ml.

Conclusions: Our study confirmed that repeated TRUS biopsy in patients with PIN-HG is
useful as a diagnostic tool. Cancers missed on initial biopsy and subsequently detected are
generally located dorso-apical, thus the repeated biopsies should be directed to these areas to
improve cancer detection. The increased number of biopsies could also represent an
improvement factor of the detection rate. In our opinion, a repeated biopsy is needed in these

patients, considering the high probability of prostate cancer missed on the initial one.

Introducere



Cancerul de prostata reprezinta principala afectiune neoplazica intalnita la barbati. Odata
cu perfectionarea tehnicilor chirurgicale si introducerea pe scara larga a prostatectomiei radicale
ca metoda terapeutica de electie in stadiile intracapsulare, rata de supravietuire a pacientilor s-a
ameliorat si speranta de viata a acestor bolnavi a crescut semnificativ. Tn consecinti, un accent
deosebit se pune la momentul actual pe depistarea precoce a pacientilor cu cancer prostatic.

Studiile anatomoclinice din literatura au aratat ca, marea majoritate a tumorilor maligne,
sunt precedate sau/si asociate cu leziuni premaligne, leziuni care pot anticipa aparitia neoplaziei
cu cateva luni sau ani sau sunt coexistente, dar neevidentiate la momentul diagnosticului.

Scopul studiului nostru a fost de a evalua rezultatele biopsiei prostatice transrectale

ecoghidate repetate la pacientii diagnosticati cu PIN-HG la biopsia initiala.

Material si metoda

In perioada martie 1999 - februarie 2006, in Clinica de Urologie a Spitalului Clinic de
Urgenta ,,Sf. loan” au fost evaluati in cadrul acestui studiu 78 de pacienti cu PIN-HG,
diagnosticat prin punctie biopsie prostatica si valori ale antigenului prostatic specific seric (PSA)
variind intre 2 si 10 ng/ml. Au fost inclusi doar pacientii care au putut fi evaluati si urmariti intr-
0 maniera prospectiva. Mentionam ca am publicat in anii anteriori un numar mult mai mare de
cazuri, dar, pentru acest articol, am analizat numai cazurile urmarite in timp cu o evidenta
computerizata, pe care am introdus-o in clinica din anii 1993/94 (primul program de evidenta
Dbase cu 20 parametrii introdus Tn tara noastra, ulterior continuu Tmbunatatit — Fox Pro, Visual
Fox Pro odata cu aparitia Microsoft visual studio, MySQL cu interfata webbased).

Varstele pacientilor au variat intre 48 si 65 de ani, cu o varsta medie de 56,5 ani.

Protocolul de evaluare a cuprins:



e anamneza

e examen clinic si tuseu rectal

e dozare PSA seric

e ecografie prostatica abdominala si transrectala.

Volumul prostatic mediu a fost de 42,5 cc.

Punctia biopsie prostatica a fost indicata fie pentru valori ale antigenului prostatic
specific seric (PSA) depasind 4 ng/ml, fie pentru modificari patologice evidentiate la tuseul
rectal, chiar daca, Tn acest ultim caz, PSA-ul a prezentat valori intre 2 si 4 ng/ml.

Tn acest studiu au fost inclusi numai pacientii cu valori ale PSA cuprinse ntre 2 si 10
ng/ml, deci cu probabilitate de cancer prostatic localizat.

Evaluarea initiala a pacientilor s-a realizat prin punctie biopsie prostatica transrectala
ecoghidata din sase cadrane, iar in cazul evidentierii de zone hipoechoice, acestea au fost, de
asemenea, biopsiate.

In functie de rezultatele evaluarii initiale, pacientii au fost impartiti in doua grupuri:

e grupul 1 - 25 de pacienti cu PIN-HG si valori ale PSA intre 2 si 4 ng/ml
e grupul 2 - 53 pacienti cu PIN-HG si PSA seric intre 4 si 10 ng/ml.

Pacientii din cele doua grupuri au prezentat varste medii apropiate (54,6 ani respectiv
57,3 ani), iar volumul prostatic mediu a fost comparabil (40,2 cc respectiv 44,7 cc).

Reevaluarea, efectuata la 4-6 luni dupa diagnosticarea PIN-HG, a constat in punctie
biopsie prostatica din zece cadrane. La repetarea punctiei prostatice, s-a avut in vedere recoltarea
fragmentelor bioptice cu localizare predominant dorso-apicala, avand drept scop posibila punere

in evidenta a leziunilor tumorale cu aceasta localizare, care ar fi putut fi omise la prima biopsie.



Toate biopsiile prostatice au fost efectuate de catre patru medici urologi cu experienta in
ecografia transrectala, iar fragmentele bioptice recoltate au fost examinate de un singur anatomo-
patolog, specializat in evaluarea histologica a leziunilor prostatice.

Intervalul de urmarire a fost cuprins intre noua si 36 de luni, cu o duratd medie de

urmarire de 16 de luni.

Rezultate
Examinarea histopatologica a fragmentelor bioptice recoltate la punctia repetata a
evidentiat prezenta cancerului de prostata la 31 pacienti, reprezentand 39,74 % din lotul de

pacienti studiat (Tabel 1).

Cancer de | Scor Gleason | Scor Gleason Cancer Localizare
prostata <6 >7 multifocal dorso-
apicala
Grupul 1 6 4 2 1 2
Grupul 2 25 6 19 5 8

Tabel 1. Caracteristicile cancerelor de prostata diagnosticate in cele doua grupe

Acestia au fost reprezentati de sase pacienti (24%) din grupul 1, care au prezentat valori

ale PSA intre 2-4 ng/ml si respectiv 25 (47,16%) din grupul 2, cu PSA intre 4-10 ng/ml.



Tn ceea ce priveste scorul Gleason, s-a constatat ca acesta a prezentat valori mai mici de 6
la zece pacienti, patru din grupul 1 (66,6%), respectiv sase din grupul 2 (24%). Valori ale
scorului Gleason mai mari de 7 s-au evidentiat la 21 de pacienti: doi din grupul 1 (33,3%),
respectiv 19 din cel de-al doilea grup (76%).

O atentie deosebita a fost acordata, atat in cursul recoltarii biopsiilor, cat si a evaluarii
microscopice histopatologice, evidentierii caracterului multifocal al tumorilor. Astfel, cancerul
multifocal a fost evidentiat in unu din sase cazuri (16,6%) pentru primul grup, respectiv in cinci
din 25 (20%) pentru cel de-al doilea.

In ceea ce priveste topografia localizarilor tumorale, s-a constatat prezenta cancerelor
dezvoltate dorso-apical la doi pacienti (33,3%) din primul grup si opt pacienti din cel de-al doilea
grup (32%). De asemenea, au fost evidentiate pattern-uri tumorale la nivelul zonei tranzitionale
la patru de pacienti din cel de-al doilea lot.

La 20 dintre cei 53 de pacienti din grupul 2, concomitent cu recoltarea PSA, s-a dozat si
free-PSA, acesta prezenténd valori mai mici de 19% la sapte pacienti. La acest subgrup, cancerul
de prostata a fost evidentiat la a doua biopsie la doi pacienti (28,6%) cu valori patologice ale
free-PSA si doar la unul (7,7%) dintre cei cu valori normale ale fPSA.

Complicatiile survenite Tn urma biopsiei au fost minore (4,5%) si au fost reprezentate mai
ales de dureri persistente, rectoragii si febra. Evolutia lor a fost favorabila sub tratament
simptomatic si antibioterapie.

Rezultatele obtinute au fost comparate cu datele recoltate de la pacientii diagnosticati cu
cancer de prostata la biopsia initiala. Comparand rezultatele obtinute la cele doua categorii de
pacienti, nu s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste stadiul tumoral, scorul
Gleason, nivelul PSA seric si varsta pacientilor. Diferente semnificative au fost observate n ceea

ce priveste multifocalitatea si localizarea tumorala, cancerele evidentiate la a doua biopsie



prezentand preponderent o localizare dorso-apicala, dar cu o incidenta redusa a multifocalitatii,

comparativ cu cele evidentiate la prima biopsie.

Discutii

Existenta leziunilor premaligne la nivelul prostatei a fost constata inca din 1926 de catre
Oerteil [1]. Numeroase studii ulterioare au confimat existenta acestor leziuni.

Terminologia folosita pentru leziunile premaligne prostatice a variat n decursul timpului,
fiind folositi termeni ca displazie severa, hiperplazie atipica, etc. Abia Tn 1989, International
Consensus Conference a introdus termenul de neoplazie intraepiteliala prostatica (PIN),
caracterizat prin prezenta de celule atipice cu dimensiuni diferite, cu expansiunea nucleilor si
nucleoli proeminenti. Initial, pe baza gradului de displazie intraductala, au fost definite trei grade
de severitate ale PIN, dar ulterior, pe baza studiilor anatomice corelate cu date clinice, acestea au
fost reduse la doua, cuprinzand PIN cu grading scazut (PIN-LG) si PIN cu grading Tnalt (PIN-
HG).

Daca neoplazia intraepiteliala prostatica cu grading inalt (PIN-HG) este considerata ca
fiind o leziune precursoare a cancerului de prostata, fiind asociata frecvent cu acesta, prezenta
PIN cu grading scazut (PIN-LG) nu are valoare prognostica.

Evidentierea PIN-HG la biopsia initiala reprezinta o problema dificila de stabilire a
conduitei diagnostice si terapeutice ulterioare, prezenta sa neinsemnand cu necesitate existenta
concomitenta a cancerului de prostata, dar orientand asupra riscului crescut de aparitie a acestuia.
Astfel, neoplazia intraepiteliala prostatica cu grading inalt (PIN-HG) este considerata la

momentul actual un factor cu nalta valoare predictiva, diversele studii din literatura evidentiind



0 rata de detectie a cancerului, la biopsia repetata la diferite intervale de timp, variind intre 30 si
50%.

La momentul actual, managementul pacientilor diagnosticati cu PIN-HG la biopsia
initiala reprezinta o problema pentru practica urologica. Desi exista multe studii clinice, efectuate
pe un numar semnificativ de pacienti, care au incercat sa stabileasca principiile de diagnostic si
tratament Tn aceste cazuri, opiniile difera de la autor la autor, iar optiunile sunt controversate.

Principalele optiuni care sunt luate Tn discutie actualmente sunt reprezentate de:

e Supraveghere si repetarea periodica a PSA seric, cu repetarea punctiei prostatice doar n
cazul Tn care valorile PSA sunt in crestere,

e Repetarea ecografiei transrectale, cu re-biopsiere doar in cazul evidentierii de arii
hipoechogene sau modificari vasculare la ultrasonografia Doppler sau Power-Doppler,

e Repetarea punctiei biopsie prostatice multiple ecoghidate la intervale de timp care difera
de la autor la autor.

Valoarea clinica a monitorizarii PSA-ului seric este controversata, putine studii
investigand relagia dintre PIN-HG si PSA, ele fiind bazate pe un numar redus de cazuri, cu
rezultate neconcordante. Unii autori considera ca PIN-HG nu influenteaza valorile PSA seric [2],
in timp ce altii considera ca valorile crescute ale PSA pot fi datorate, nu numai cancerului de
prostata ci si prezentei PIN-HG asociat [3, 4, 5]. Trebuie mentionat studiul lui Pacelli [6], care a
constatat valori crescute ale PSA seric la pacientii cu adenom de prostata si PIN asociat
comparativ cu cei la care examenul histopatologic a evidentiat prezenta doar a adenomului de
prostata. Studiul lui Weinstein [7] a constatat ca PSA-ul a prezentat valori crescute la 90% dintre
pacientii cu PIN-HG care au fost diagnosticati ulterior cu adenocarcinom al prostatei si doar la

50% dintre cei care nu au dezvoltat ulterior, in cursul perioadei de urmarire, cancer al prostatei.



Rolul ecografiei transrectale in urmarirea pacientilor cu PIN-HG este deasemenea

...........

.....

influenta semnificativ specificitatea acesteia. Studiul lui Lee [8], bazat pe evaluarea ecografica a
pieselor de prostatectomie radicala, a aratat ca atat PIN, cat si cancerul de prostata pot determina
zone hiperecogene sau izoecogene, zone care pot fi hipo sau hipervascularizate la ultrasonografia
Doppler.

Semnificatia si rolul biopsiei prostatice la pacientii cu PIN-HG a constituit in ultima
perioada obiectul de studiu a numerosi autori. Astfel, studiul lui Brawer [9], efectuat pe 127 de
pacienti diagnosticati cu PIN la biopsia prostatica a evidentiat, la repetarea biopsiei, prezenta
adenocarcinomului de prostata la 57% dintre cei cu PIN-HG si la doar 18% din cei cu PIN-LG.

Tntr-un alt studiu, Epstein si Weinstein [7], evaluand un lot de pacienti cu PIN-HG, au
constatat prezenta cancerului de prostata asociat cu PIN-HG in 43% din cazuri. Biopsia, repetata
ulterior Tn cazul celor diagnosticati initial cu PIN-HG, a pus in evidenta prezenta celulelor
tumorale la Tnca 34% dintre acestia.

Studiul lui Meng [10] a avut drept scop studierea interrelatiei dintre cele trei grade de
severitate ale neoplaziei intraepiteliale prostatice PIN1, PIN2, PIN3 si prezenta cancerului de
prostata. Repetarea punctiei prostatice la acesti pacienti a aratat valoarea predictiva a PIN
evidentiind prezenta cancerului de prostata la 17%, 50% si 90% din cazurile cu PIN1, PIN2 si
PINS.

Netto [11] a constatat prezenta cancerului de prostata la biopsia transrectala repetata in
39% dintre cazurile cu PIN-HG. El considera ca exista o interrelatie intre varsta pacientului si
prezenta PIN-HG, observand incidenta crescuta a PIN-HG la bolnavii cu varste peste 65 de ani

(68% ), comparativ cu 32% cu varste sub aceasta limita.



Intr-o meta-analiza care a luat in considerare mai multe studii bazate pe serii largi de
pacienti, Cheng si Paterson [12] concluzioneaza ca incidenta cancerului de prostata la rebiopsie
este de peste 35% la pacientii cu PIN-HG si, prin urmare, recomanda repetarea biopsiei.

Rezultatele studiului nostru sustin datele din literatura, conform carora, cancerul de
prostata este depistat ntr-un procent important de cazuri (39,74%) la repetarea biopsiei
prostatice Tn cazul pacientilor cu PIN-HG. Chiar daca aceasta Thseamna ca, totusi, 60 % dintre
pacienti au suferit un procedeu diagnostic minim invaziv, dar agresiv, fara a se ameliora
diagnosticul initial, consideram ca, Tn absenta altei metode, punctia biopsie trebuie repetata.

Numarul de biopsii initiale poate, de asemenea, reprezenta un element important de
diagnostic. Astfel, Herawi [13], analizdnd un lot de 791 pacienti diagnosticati cu PIN-HG si
subimpartiti in doua grupuri Tn functie de numarul de biopsii recoltate initial (cu sase si respectiv
opt sau mai multe biopsii), a constatat ca incidenta cancerului de prostata la repetarea biopsiei a
fost de 31,4% in primul grup, respectiv 14,2% in cel de-al doilea. El apreciaza ca numarul
crescut de biopsii recoltate la evaluarea initiala determina reducerea ratei de repetare a biopsiei
la acesti pacienti, recomandand cel putin opt biopsii initiale. Rezultatele sale sunt insa contrazise
de studiul lui Moore [14], care constata ca incidenta cancerului de prostata nu difera semnificativ
in functie de numarul de biopsii initiale.

Localizarea dorso-apicala, mai dificil de abordat si uneori neglijata, poate explica esecul
diagnostic inigial [12].

Cresterea numarului de biopsii la repetarea punctiei poate reprezenta un element care sa
explice ameliorarea ratei de detectie a cancerului, dar, deocamdata, studiile nu au concluzionat
asupra numarului optim de biopsii necesare pentru evaluarea pacientilor cu probabilitate de
cancer de prostata. Evaluand rezultatele studiului nostru, consideram ca numarul crescut de

biopsii [10] la repetarea punctiei, comparativ cu numai sase biopsii efectuate la evaluarea
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metodei.

Tn ceea ce priveste intervalul la care trebuie efectuati cea de-a doua biopsie, parerile sunt
de asemenea Tmpartite. Exista unele opinii conform carora, punctia biopsie la pacientii cu PIN-
HG trebuie repetata la patru-sase saptaméani dupa biopsia initiala, datorita asocierii frecvente a
PIN-HG cu cancerul de prostata si riscului de evolutie a acestuia spre stadii extracapsulare. Alte
opinii sustin ca ar fi necesar, un interval mai mare, de 8-12 luni, datorita ritmului biologic lent de
progresie a cancerului de prostata. Noi am considerat, ca si majoritatea autorilor, ca patru-sase
luni dupa biopsia initiala reprezinta intervalul optim, ce permite diagnosticul si tratamentul
eficace al acestor bolnavi [12, 15], fara a-i expune atat unor biopsii nenecesare, cat si riscului de

depistare tardiva a cancerului.

Concluzii

Studiul nostru confirma rezultatele din literatura, conform carora biopsia prostatica
repetata TRUS la pacientii diagnosticati initial cu PIN-HG este o metoda diagnostica eficace de
evidentiere a cancerului de prostata.

Valorile crescute ale antigenului prostatic specific au valoare orientativa, incidenta
cancerului de prostata fiind mai mare in randul pacientilor cu PSA peste 4 ng/ml. Cancerele
nedescoperite la biopsia initiala si descoperite ulterior sunt localizate, predominant, dorso-apical
si, deci, biopsiile repetate trebuie directionate spre aceste zone. Cresterea numarului de biopsii
poate reprezenta un alt factor de ameliorare a ratei de detectie a cancerului. Tn opinia noastra,
repetarea biopsiei la acesti pacienti este necesara, luand in considerare rata Tnalta de cancere

neevidentiate la prima biopsie.
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Rezumat

Introducere: Neoplazia intraepiteliala prostatica cu grading Tnalt (PIN-HG) este considerata un

factor cu Tnalta valoare predictiva in diagnosticul cancerului de prostata. Scopul studiului nostru
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este de a evalua rezultatele biopsiei prostatice transrectale ecoghidate repetate la pacientii
diagnosticati cu PIN-HG la biopsia initiala.

Material si metoda: Grupul studiat a inclus 78 de pacienti diagnosticati cu PIN-HG in perioada
martie 1999 - februarie 2006, cu valori ale antigenului prostatic specific seric (PSA) variind intre
2 si 10 ng/ml. Tn toate cazurile s-a efectuat initial punctie biopsie prostatica transrectala
ecoghidata (TRUS) din sase cadrane, iar, la reevaluarea efectuata ulterior la 4-6 luni, s-a
practicat biopsie prostatica din zece cadrane. Pacientii au fost impartiti in doua grupuri: grupul 1,
incluzand 25 de pacienti cu valori ale PSA intre 2 si 4 ng/ml si grupul 2, cuprinzénd 53 pacienti
cu PSA seric intre 4 si 10 ng/ml. Intervalul mediu de urmarire a fost de 16 luni.

Rezultate: Cancerul de prostata a fost evidentiat la 31 pacienti (39,74%), incluzdnd 6 pacienti
(24%) din grupul 1 si 25 (47.16 %) din grupul 2. Scorul Gleason a fost mai mic de sase in 4
cazuri (66,6%) si peste sapte la 2 pacienti (33,3%) din grupul 1 si 6 (24%), respectiv 19 pacienti
(76%) din grupul 2. Cancerul multifocal a fost evidentiat in cele doua grupuri in unul din sase
cazuri (16,6%) si respectiv cinci din 25 (20%). Localizarea tumorala a fost dorso-apicala la doi
pacienti (33,3%) din grupul 1 si opt (32%) din al doilea grup, iar in patru cazuri au fost
evidentiate patternuri tumorale la nivelul zonei tranzitionale. Comparativ cu pacientii
diagnosticati cu cancer de prostata la biopsia initiala, s-au constatat diferente semnificative
statistic Th ceea ce priveste multifocalitatea si localizarea tumorala, cancerele evidentiate la a
doua biopsie prezentand o localizare predominant dorso-apicald, cu o incidenta redusa a
multifocalitatii, dar nu s-au constatat diferente in ceea ce priveste stadiul tumoral, scorul
Gleason, nivelul PSA seric si varsta pacientilor. Incidenta cancerului de prostata revelat la a doua
biopsie a fost crescuta in grupul 2, cu valori ale PSA variind intre 4 si 10 ng/ml.

Concluzii: Studiul nostru confirma rezultatele din literatura, conform carora biopsia prostatica

repetata (TRUS) la pacientii diagnosticati initial cu PIN-HG este o0 metoda diagnostica eficace de
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evidentiere a cancerului de prostata. Cancerele nedescoperite la biopsia initiala si descoperite
ulterior sunt localizate predominant dorso-apical si, deci, biopsiile repetate trebuie directionate
spre aceste zone. Cresterea numarului de biopsii poate reprezenta un alt factor de ameliorare a
ratei de detectie a cancerului. Tn opinia noastra, repetarea biopsiei la acesti pacienti este necesara,

ludnd Tn considerare rata Tnalta de cancere neevidentiate la prima biopsie.
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