
1

VALOAREA REPETĂRII BIOPSIEI PROSTATICE ECHOGHIDATE TRANSRECTAL LA

BOLNAVII CU HIGH GRADE PIN

P Geavlete, T Jora, D Georgescu

Clinica de Urologie, Spitalul Clinic de Urgenţă „Sfântul Ioan” Bucureşti

Corespondenţă: Prof Dr P Geavlete

Clinica de Urologie

Spitalul Clinic de Urgenţă “Sf. Ioan”

Şos. Vitan-Bârzeşti nr.13, Sector 4

042122 Bucureşti, Romania

Tel/Fax: +40 213345000

E-mail: geavlete@net4u.ro

Cuvinte cheie: biopsie, cancer de prostată, neoplazie intraepitelială prostatică

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
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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
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Cancerul de prostată reprezintă principala afecţiune neoplazică întâlnită la bărbaţi. Odată

cu perfecţionarea tehnicilor chirurgicale şi introducerea pe scară largă a prostatectomiei radicale

ca metodă terapeutică de elecţie în stadiile intracapsulare, rata de supravieţuire a pacienţilor s-a

ameliorat şi speranţa de viaţă a acestor bolnavi a crescut semnificativ. În consecinţă, un accent

deosebit se pune la momentul actual pe depistarea precoce a pacienţilor cu cancer prostatic.

Studiile anatomoclinice din literatură au arătat că, marea majoritate a tumorilor maligne,

sunt precedate sau/şi asociate cu leziuni premaligne, leziuni care pot anticipa apariţia neoplaziei

cu câteva luni sau ani sau sunt coexistente, dar neevidenţiate la momentul diagnosticului.

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

ecoghidate repetate la pacienţii diagnosticaţi cu PIN-HG la biopsia iniţială.

Material şi metodă

În perioada martie 1999 - februarie 2006, în Clinica de Urologie a Spitalului Clinic de

Urgenţă „Sf. Ioan” au fost evaluaţi în cadrul acestui studiu 78 de pacienţi cu PIN-HG,

diagnosticat prin puncţie biopsie prostatică şi valori ale antigenului prostatic specific seric (PSA)

variind între 2 şi 10 ng/ml. Au fost incluşi doar pacienţii care au putut fi evaluaţi şi urmăriţi într-

o manieră prospectivă. Menţionăm că am publicat în anii anteriori un număr mult mai mare de

cazuri, dar, pentru acest articol, am analizat numai cazurile urmărite în timp cu o evidenţă

computerizată, pe care am introdus-o în clinică din anii 1993/94 (primul program de evidenţă

Dbase cu 20 parametrii introdus în ţara noastră, ulterior continuu îmbunătăţit – Fox Pro, Visual

Fox Pro odată cu apariţia Microsoft visual studio, MySQL cu interfaţă webbased).

Vârstele pacienţilor au variat între 48 şi 65 de ani, cu o vârstă medie de 56,5 ani.

Protocolul de evaluare a cuprins:
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 anamneză

 examen clinic şi tuşeu rectal

 dozare PSA seric

 ecografie prostatică abdominală şi transrectală.

Volumul prostatic mediu a fost de 42,5 cc.

Puncţia biopsie prostatică a fost indicată fie pentru valori ale antigenului prostatic

specific seric (PSA) depăşind 4 ng/ml, fie pentru modificări patologice evidenţiate la tuşeul

rectal, chiar dacă, în acest ultim caz, PSA-ul a prezentat valori între 2 şi 4 ng/ml.

În acest studiu au fost incluşi numai pacienţii cu valori ale PSA cuprinse între 2 şi 10

ng/ml, deci cu probabilitate de cancer prostatic localizat.

Evaluarea iniţială a pacienţilor s-a realizat prin puncţie biopsie prostatică transrectală

ecoghidată din şase cadrane, iar în cazul evidenţierii de zone hipoechoice, acestea au fost, de

asemenea, biopsiate.

În funcţie de rezultatele evaluării iniţiale, pacienţii au fost împărţiţi în două grupuri:

 grupul 1 - 25 de pacienţi cu PIN-HG şi valori ale PSA între 2 şi 4 ng/ml

 grupul 2 - 53 pacienţi cu PIN-HG şi PSA seric între 4 şi 10 ng/ml.

Pacienţii din cele două grupuri au prezentat vârste medii apropiate (54,6 ani respectiv

57,3 ani), iar volumul prostatic mediu a fost comparabil (40,2 cc respectiv 44,7 cc).

Reevaluarea, efectuată la 4-6 luni după diagnosticarea PIN-HG, a constat în puncţie

biopsie prostatică din zece cadrane. La repetarea puncţiei prostatice, s-a avut în vedere recoltarea

fragmentelor bioptice cu localizare predominant dorso-apicală, având drept scop posibila punere

în evidenţă a leziunilor tumorale cu această localizare, care ar fi putut fi omise la prima biopsie.
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Toate biopsiile prostatice au fost efectuate de către patru medici urologi cu experienţă în

ecografia transrectală, iar fragmentele bioptice recoltate au fost examinate de un singur anatomo-

patolog, specializat în evaluarea histologică a leziunilor prostatice.

Intervalul de urmărire a fost cuprins între nouă şi 36 de luni, cu o durată medie de

urmărire de 16 de luni.

Rezultate

Examinarea histopatologică a fragmentelor bioptice recoltate la puncţia repetată a

evidenţiat prezenţa cancerului de prostată la 31 pacienţi, reprezentând 39,74 % din lotul de

pacienţi studiat (Tabel 1).

Tabel 1. Caracteristicile cancerelor de prostată diagnosticate în cele două grupe

Aceştia au fost reprezentaţi de şase pacienţi (24%) din grupul 1, care au prezentat valori

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

Cancer de

prostată

Scor Gleason

<6

Scor Gleason

>7

Cancer

multifocal

Localizare

dorso-

apicală

Grupul 1 6 4 2 1 2

Grupul 2 25 6 19 5 8
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În ceea ce priveşte scorul Gleason, s-a constatat că acesta a prezentat valori mai mici de 6

la zece pacienţi, patru din grupul 1 (66,6%), respectiv şase din grupul 2 (24%). Valori ale

scorului Gleason mai mari de 7 s-au evidenţiat la 21 de pacienţi: doi din grupul 1 (33,3%),

respectiv 19 din cel de-al doilea grup (76%).

O atenţie deosebită a fost acordată, atât în cursul recoltării biopsiilor, cât şi a evaluării

microscopice histopatologice, evidenţierii caracterului multifocal al tumorilor. Astfel, cancerul

multifocal a fost evidenţiat în unu din şase cazuri (16,6%) pentru primul grup, respectiv în cinci

din 25 (20%) pentru cel de-al doilea.

În ceea ce priveşte topografia localizărilor tumorale, s-a constatat prezenţa cancerelor

dezvoltate dorso-apical la doi pacienţi (33,3%) din primul grup şi opt pacienţi din cel de-al doilea

grup (32%). De asemenea, au fost evidenţiate pattern-uri tumorale la nivelul zonei tranziţionale

la patru de pacienţi din cel de-al doilea lot.

La 20 dintre cei 53 de pacienţi din grupul 2, concomitent cu recoltarea PSA, s-a dozat şi

free-PSA, acesta prezentând valori mai mici de 19% la şapte pacienţi. La acest subgrup, cancerul

de prostată a fost evidenţiat la a doua biopsie la doi pacienţi (28,6%) cu valori patologice ale

free-PSA şi doar la unul (7,7%) dintre cei cu valori normale ale fPSA.

Complicaţiile survenite în urma biopsiei au fost minore (4,5%) şi au fost reprezentate mai

ales de dureri persistente, rectoragii şi febră. Evoluţia lor a fost favorabilă sub tratament

simptomatic şi antibioterapie.

Rezultatele obţinute au fost comparate cu datele recoltate de la pacienţii diagnosticaţi cu

cancer de prostată la biopsia iniţială. Comparând rezultatele obţinute la cele două categorii de

pacienţi, nu s-au constatat diferenţe semnificative în ceea ce priveşte stadiul tumoral, scorul

Gleason, nivelul PSA seric şi vârsta pacienţilor. Diferenţe semnificative au fost observate în ceea

ce priveşte multifocalitatea şi localizarea tumorală, cancerele evidenţiate la a doua biopsie
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prezentând preponderent o localizare dorso-apicală, dar cu o incidenţă redusă a multifocalităţii,

comparativ cu cele evidenţiate la prima biopsie.

Discuţii

Existenţa leziunilor premaligne la nivelul prostatei a fost constată încă din 1926 de către

Oerteil [1]. Numeroase studii ulterioare au confimat existenţă acestor leziuni.

Terminologia folosită pentru leziunile premaligne prostatice a variat în decursul timpului,

fiind folosiţi termeni ca displazie severă, hiperplazie atipică, etc. Abia în 1989, International

Consensus Conference a introdus termenul de neoplazie intraepitelială prostatică (PIN),

caracterizat prin prezenţa de celule atipice cu dimensiuni diferite, cu expansiunea nucleilor şi

nucleoli proeminenţi. Iniţial, pe baza gradului de displazie intraductală, au fost definite trei grade

de severitate ale PIN, dar ulterior, pe baza studiilor anatomice corelate cu date clinice, acestea au

fost reduse la două, cuprinzând PIN cu grading scăzut (PIN-LG) şi PIN cu grading înalt (PIN-

HG).

Dacă neoplazia intraepitelială prostatică cu grading înalt (PIN-HG) este considerată ca

fiind o leziune precursoare a cancerului de prostată, fiind asociată frecvent cu acesta, prezenţa

PIN cu grading scăzut (PIN-LG) nu are valoare prognostică.

Evidenţierea PIN-HG la biopsia iniţială reprezintă o problemă dificilă de stabilire a

conduitei diagnostice şi terapeutice ulterioare, prezenţa sa neînsemnând cu necesitate existenţa

concomitentă a cancerului de prostată, dar orientând asupra riscului crescut de apariţie a acestuia.

Astfel, neoplazia intraepitelială prostatică cu grading înalt (PIN-HG) este considerată la

momentul actual un factor cu înaltă valoare predictivă, diversele studii din literatură evidenţiind
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o rată de detecţie a cancerului, la biopsia repetată la diferite intervale de timp, variind între 30 şi

50%.

La momentul actual, managementul pacienţilor diagnosticaţi cu PIN-HG la biopsia

iniţială reprezintă o problemă pentru practică urologică. Deşi există multe studii clinice, efectuate

pe un număr semnificativ de pacienţi, care au încercat să stabilească principiile de diagnostic şi

tratament în aceste cazuri, opiniile diferă de la autor la autor, iar opţiunile sunt controversate.

Principalele opţiuni care sunt luate în discuţie actualmente sunt reprezentate de:

 Supraveghere şi repetarea periodică a PSA seric, cu repetarea puncţiei prostatice doar în

cazul în care valorile PSA sunt în creştere,

 Repetarea ecografiei transrectale, cu re-biopsiere doar în cazul evidenţierii de arii

hipoechogene sau modificări vasculare la ultrasonografia Doppler sau Power-Doppler,

 Repetarea puncţiei biopsie prostatice multiple ecoghidate la intervale de timp care diferă

de la autor la autor.

Valoarea clinică a monitorizării PSA-ului seric este controversată, puţine studii

investigând relaţia dintre PIN-HG şi PSA, ele fiind bazate pe un număr redus de cazuri, cu

rezultate neconcordante. Unii autori consideră că PIN-HG nu influenţează valorile PSA seric [2],

în timp ce alţii consideră că valorile crescute ale PSA pot fi datorate, nu numai cancerului de

prostată ci şi prezenţei PIN-HG asociat [3, 4, 5]. Trebuie menţionat studiul lui Pacelli [6], care a

constatat valori crescute ale PSA seric la pacienţii cu adenom de prostată şi PIN asociat

comparativ cu cei la care examenul histopatologic a evidenţiat prezenţa doar a adenomului de

prostată. Studiul lui Weinstein [7] a constatat că PSA-ul a prezentat valori crescute la 90% dintre

pacienţii cu PIN-HG care au fost diagnosticaţi ulterior cu adenocarcinom al prostatei şi doar la

50% dintre cei care nu au dezvoltat ulterior, în cursul perioadei de urmărire, cancer al prostatei.
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Rolul ecografiei transrectale în urmărirea pacienţilor cu PIN-HG este deasemenea

controversat, în special datorită sensibilităţii şi specificităţii reduse a metodei. Folosirea

ecografiei Doppler şi Power-Doppler au determinat ameliorarea sensibilităţii, fără însă a

influenţa semnificativ specificitatea acesteia. Studiul lui Lee [8], bazat pe evaluarea ecografică a

pieselor de prostatectomie radicală, a arătat că atât PIN, cât şi cancerul de prostată pot determina

zone hiperecogene sau izoecogene, zone care pot fi hipo sau hipervascularizate la ultrasonografia

Doppler.

Semnificaţia şi rolul biopsiei prostatice la pacienţii cu PIN-HG a constituit în ultima

perioadă obiectul de studiu a numeroşi autori. Astfel, studiul lui Brawer [9], efectuat pe 127 de

pacienţi diagnosticaţi cu PIN la biopsia prostatică a evidenţiat, la repetarea biopsiei, prezenţa

adenocarcinomului de prostată la 57% dintre cei cu PIN-HG şi la doar 18% din cei cu PIN-LG.

Într-un alt studiu, Epstein şi Weinstein [7], evaluând un lot de pacienţi cu PIN-HG, au

constatat prezenţa cancerului de prostată asociat cu PIN-HG în 43% din cazuri. Biopsia, repetată

ulterior în cazul celor diagnosticaţi iniţial cu PIN–HG, a pus în evidenţă prezenţa celulelor

tumorale la încă 34% dintre aceştia.

Studiul lui Meng [10] a avut drept scop studierea interrelaţiei dintre cele trei grade de

severitate ale neoplaziei intraepiteliale prostatice PIN1, PIN2, PIN3 şi prezenţa cancerului de

prostată. Repetarea puncţiei prostatice la aceşti pacienţi a arătat valoarea predictivă a PIN

evidenţiind prezenţa cancerului de prostată la 17%, 50% şi 90% din cazurile cu PIN1, PIN2 şi

PIN3.

Netto [11] a constatat prezenţa cancerului de prostată la biopsia transrectală repetată în

39% dintre cazurile cu PIN-HG. El consideră că există o interrelaţie între vârsta pacientului şi

prezenţa PIN-HG, observând incidenţa crescută a PIN-HG la bolnavii cu vârste peste 65 de ani

(68% ), comparativ cu 32% cu vârste sub această limită.
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Într-o meta-analiză care a luat în considerare mai multe studii bazate pe serii largi de

pacienţi, Cheng şi Paterson [12] concluzionează că incidenţa cancerului de prostată la rebiopsie

este de peste 35% la pacienţii cu PIN-HG şi, prin urmare, recomandă repetarea biopsiei.

Rezultatele studiului nostru susţin datele din literatură, conform cărora, cancerul de

prostată este depistat într-un procent important de cazuri (39,74%) la repetarea biopsiei

prostatice în cazul pacienţilor cu PIN-HG. Chiar dacă aceasta înseamnă că, totuşi, 60 % dintre

pacienţi au suferit un procedeu diagnostic minim invaziv, dar agresiv, fără a se ameliora

diagnosticul iniţial, considerăm că, în absenţa altei metode, puncţia biopsie trebuie repetată.

Numărul de biopsii iniţiale poate, de asemenea, reprezenta un element important de

diagnostic. Astfel, Herawi [13], analizând un lot de 791 pacienţi diagnosticaţi cu PIN-HG şi

subîmpărţiţi în două grupuri în funcţie de numărul de biopsii recoltate iniţial (cu şase şi respectiv

opt sau mai multe biopsii), a constatat că incidenţa cancerului de prostată la repetarea biopsiei a

fost de 31,4% în primul grup, respectiv 14,2% în cel de-al doilea. El apreciază că numărul

crescut de biopsii recoltate la evaluarea iniţială determină reducerea ratei de repetare a biopsiei

la aceşti pacienţi, recomandând cel puţin opt biopsii iniţiale. Rezultatele sale sunt însă contrazise

de studiul lui Moore [14], care constată că incidenţa cancerului de prostată nu diferă semnificativ

în funcţie de numărul de biopsii iniţiale.

Localizarea dorso-apicală, mai dificil de abordat şi uneori neglijată, poate explica eşecul

diagnostic iniţial [12].

Creşterea numărului de biopsii la repetarea puncţiei poate reprezenta un element care să

explice ameliorarea ratei de detecţie a cancerului, dar, deocamdată, studiile nu au concluzionat

asupra numărului optim de biopsii necesare pentru evaluarea pacienţilor cu probabilitate de

cancer de prostată. Evaluând rezultatele studiului nostru, considerăm că numărul crescut de

biopsii [10] la repetarea puncţiei, comparativ cu numai şase biopsii efectuate la evaluarea
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diagnostică iniţială, poate reprezenta un element care să determine ameliorarea sensibilităţii

metodei.

În ceea ce priveşte intervalul la care trebuie efectuată cea de-a doua biopsie, părerile sunt

de asemenea împărţite. Există unele opinii conform cărora, puncţia biopsie la pacienţii cu PIN-

HG trebuie repetată la patru-şase săptămâni după biopsia iniţială, datorită asocierii frecvente a

PIN-HG cu cancerul de prostată şi riscului de evoluţie a acestuia spre stadii extracapsulare. Alte

opinii susţin că ar fi necesar, un interval mai mare, de 8-12 luni, datorită ritmului biologic lent de

progresie a cancerului de prostată. Noi am considerat, ca şi majoritatea autorilor, că patru-şase

luni după biopsia iniţială reprezintă intervalul optim, ce permite diagnosticul şi tratamentul

eficace al acestor bolnavi [12, 15], fără a-i expune atât unor biopsii nenecesare, cât şi riscului de

depistare tardivă a cancerului.

Concluzii

Studiul nostru confirmă rezultatele din literatură, conform cărora biopsia prostatică

repetată TRUS la pacienţii diagnosticaţi iniţial cu PIN-HG este o metodă diagnostică eficace de

evidenţiere a cancerului de prostată.

Valorile crescute ale antigenului prostatic specific au valoare orientativă, incidenţa

cancerului de prostată fiind mai mare în rândul pacienţilor cu PSA peste 4 ng/ml. Cancerele

nedescoperite la biopsia iniţială şi descoperite ulterior sunt localizate, predominant, dorso-apical

şi, deci, biopsiile repetate trebuie direcţionate spre aceste zone. Creşterea numărului de biopsii

poate reprezenta un alt factor de ameliorare a ratei de detecţie a cancerului. În opinia noastră,

repetarea biopsiei la aceşti pacienţi este necesară, luând în considerare rata înaltă de cancere

neevidenţiate la prima biopsie.
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Rezumat

Introducere: Neoplazia intraepitelială prostatică cu grading înalt (PIN-HG) este considerată un

factor cu înaltă valoare predictivă în diagnosticul cancerului de prostată. Scopul studiului nostru
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este de a evalua rezultatele biopsiei prostatice transrectale ecoghidate repetate la pacienţii

diagnosticaţi cu PIN-HG la biopsia iniţială.

Material şi metodă: Grupul studiat a inclus 78 de pacienţi diagnosticaţi cu PIN-HG în perioada

martie 1999 - februarie 2006, cu valori ale antigenului prostatic specific seric (PSA) variind între

2 şi 10 ng/ml. În toate cazurile s-a efectuat iniţial puncţie biopsie prostatică transrectală

ecoghidată (TRUS) din şase cadrane, iar, la reevaluarea efectuată ulterior la 4-6 luni, s-a

practicat biopsie prostatică din zece cadrane. Pacienţii au fost împărţiţi în două grupuri: grupul 1,

incluzând 25 de pacienţi cu valori ale PSA între 2 şi 4 ng/ml şi grupul 2, cuprinzând 53 pacienţi

cu PSA seric între 4 şi 10 ng/ml. Intervalul mediu de urmărire a fost de 16 luni.

Rezultate: Cancerul de prostată a fost evidenţiat la 31 pacienţi (39,74%), incluzând 6 pacienţi

(24%) din grupul 1 şi 25 (47.16 %) din grupul 2. Scorul Gleason a fost mai mic de şase în 4

cazuri (66,6%) şi peste şapte la 2 pacienţi (33,3%) din grupul 1 şi 6 (24%), respectiv 19 pacienţi

(76%) din grupul 2. Cancerul multifocal a fost evidenţiat în cele două grupuri în unul din şase

cazuri (16,6%) şi respectiv cinci din 25 (20%). Localizarea tumorală a fost dorso-apicală la doi

pacienţi (33,3%) din grupul 1 şi opt (32%) din al doilea grup, iar în patru cazuri au fost

evidenţiate patternuri tumorale la nivelul zonei tranziţionale. Comparativ cu pacienţii

diagnosticaţi cu cancer de prostată la biopsia iniţială, s-au constatat diferenţe semnificative

statistic în ceea ce priveşte multifocalitatea şi localizarea tumorală, cancerele evidenţiate la a

doua biopsie prezentând o localizare predominant dorso-apicală, cu o incidenţă redusă a

multifocalităţii, dar nu s-au constatat diferenţe în ceea ce priveşte stadiul tumoral, scorul

Gleason, nivelul PSA seric şi vârsta pacienţilor. Incidenţa cancerului de prostată revelat la a doua

biopsie a fost crescută în grupul 2, cu valori ale PSA variind între 4 şi 10 ng/ml.

Concluzii: Studiul nostru confirmă rezultatele din literatură, conform cărora biopsia prostatică

repetată (TRUS) la pacienţii diagnosticaţi iniţial cu PIN-HG este o metodă diagnostică eficace de
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evidenţiere a cancerului de prostată. Cancerele nedescoperite la biopsia iniţială şi descoperite

ulterior sunt localizate predominant dorso-apical şi, deci, biopsiile repetate trebuie direcţionate

spre aceste zone. Creşterea numărului de biopsii poate reprezenta un alt factor de ameliorare a

ratei de detecţie a cancerului. În opinia noastră, repetarea biopsiei la aceşti pacienţi este necesară,

luând în considerare rata înaltă de cancere neevidenţiate la prima biopsie.


