Cand este necesara repetarea
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punctiei biopsie prostatica
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Punctia biopsie prostatica (PBP) ghidata prin eco-
grafie transrectala (TRUS) este tehnica standard pentru
diagnosticul cancerului de prostata (CaP). PBP nu este o
tehnicd perfectd; uneori ea poate omite leziunea neo-
plazica. Acest lucru se intampld cu atat mai frecvent cu
cat numarul de fragmente si localizarea lor in prostata
sunt inadecvate. Protocolul sextant, asa cum a fost el
descris initial de Hodge, a fost tehnica standard pentru
primul set de PBP timp de aproape 20 ani. Ulterior, s-a
demonstrat ca rata de detectie a CaP la al doilea set de
PBP (protocol sextant/ extins/ saturativ), dupa ce primul
a fost sextant, este de 20-73% !!! O explicatie pentru
aceasta rata mare de rezultate fals negative este una
evidenta - numarul de fragmente recoltate este prea
mic. O alta explicatie mai subtila consta in locul inadec-
vat de recoltare a fragmentelor. Protocolul sextant, asa
cum a fost descris original, recolteaza fragmente care
contin un procent mare de zond tranzitionala si, in plus,
nu recolteaza fragmente din ariile laterale si anterioare
ale prostatei periferice, arii unde este localizat cel mai
frecvent CaP. Astfel, putem considera, fara ezitare, ca
timpul pentru biopsia sextanta a trecut. Acum standar-
dul pentru primul set de PBP este protocolul extins care
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consta in recoltarea de 12 fragmente. Datorita cresterii
numarului de fragmente si modificarii locului de unde
acestea sunt recoltate, protocolul extins are o ratd de re-
zultate fals negative mult mai scazutd decat cel sextant.
Astfel, daca un pacient la care s-a aplicat protocolul
extins la primul set de PBP are un rezultat benign,
incidenta CaP la a doilea set este de 10-20%.

Pe de alta parte, atat la primul set de PBP, cat mai
ales la repunctionare, detectia unor CaP nesemnifica-
tive clinic, care, netratate, nu ameninta viata pacien-
tului, este o preocupare majora a lumii urologice. Stu-
diile arata ca nu exista o diferentd semnificativa privind
extensia extracapsulard, invazia veziculei seminale,
margini pozitive, stadiul histopatologic final si scorul
Gleason pe piesele de prostatectomie radicala intre pa-
cientii diagnosticati cu CaP la primul set de PBP si la al
doilea set de PBP. Altfel spus, agresivitatea CaP detec-
tate la primul si la al doile set de PBP este identica. Pe
de alta parte, CaP detectate incepand cu al treilea set
PBP tind sa fie mai putin agresive si mai putin semnifi-
cative clinic, de aceea, dupa al doilea set de PBP cu re-
zultat negativ, pacientii trebuie atent selectionati
pentru repunctionare.
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Ghidul EAU este mai putin practic in definirea indi-
catiilor de repunctionare. De exemplu, nu oferd reco-
manddri legate de valoare PSA la care PBP trebuie
obligatoriu repetata si nici despre pacientii cu PSA aflat
in ,zona gri”. La cursul de TRUS si PBP organizat in ulti-
mii doi ani de EAU, s-a recomandat folosirea ghidului
american (National Comprehensive Cancer Network -
NCCN) care este considerat mai practic. Editorialul de
fata va face referire si la ghidul NCCN care ofera, in plus
fata de ghidul EAU, recomandari usor de folosit cand
urologul se afla in fata unui pacient cu unul sau mai
multe seturi de PBP negative.

Tuseul rectal (TR)
TR sugestiv pentru CaP este un argument pentru
repetarea PBP indiferent de valoarea PSA.

Istoricul familial

Un pacient care are una sau mai multe rude de gra-
dul 1 care au fost diagnosticate cu CaP, in special daca
diagnosticul s-a facut la varsta tanara, are un risc cres-
cut de CaP.

A fost primul set de biopsii prostatice adecvat?
Ghidul EAU nu recomanda un anumit numar de
fragmente pentru primul set PBP, dar considera ca o
crestere peste 12 nu ofera beneficii diagnostice supli-
mentare. Ghidul NCCN recomanda recoltarea a 12 frag-
mente din prostata periferica la primul set de PBP: 6
din zona laterala si 6 din zona parasagitala. La acestea
se adauga fragmente aditionale din zonele cu suspiciu-
ne clinica sau TRUS. Dintre aceste 12 fragmente, cel pu-
tin 3, pe fiecare parte, trebuie sa fie apicale, iar cele la-
terale trebuie sa recolteze din partea anterioara a zonei
periferice (“anterior horn of the prostate”). Protocol fo-
losit la primul set de punctii poate fi considerat inadec-
vat daca nu respecta principiile de mai sus, aceasta
constituind un argument in favoarea repetarii PBP.

Care este varsta pacientului si, mai ales,
care este varsta lui biologica?

Pacientul varstnic, cu multiple comorbiditati, la ca-
re speranta de viata este mai mica de 10 ani, cu un re-
zultat benign la primul set de PBP, nu are indicatie de
rebiopsiere. S-a demonstrat ca, pentru un pacient de
peste 75 de ani si PSA total ? 3 ng/dl nu mai este nece-
sara supravegherea PSA si, cu atat mai putin, PBP.

Medicatie

Este binecunoscut efectul inhibitorilor de 5orreduc-
taza de a scadea PSA total la aproape jumatate din va-
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loarea initiala dupa tratament de 6 luni. O lipsd a scade-
rii PSA sau chiar o crestere a acestuia sub tratament cu
inhibitori de 5areductaza poate fi un argument pentru
repunctionare. Tratmentul hipertofiei benigne de
prostata cu simptomatologie usoara-medie cu derivati
din plante este o alternativa de tratament pentru pa-
cientii cu simptomatologie joasa usoara-medie. Acesti
derivati pot afecta valoarea totala a PSA, iar acest efect
este unul mai putin cunoscut. De exemplu, s-a dovedit
ca extractul de Serenoa Repens, prin continutul de fito-
estrogeni, scade valoarea totala PSA. Aceasta scadere
trebuie luata in calcul cand este luata decizia de re-
punctionare.

PSA total
Controlul PSA trebuie facut in conditii standard (in
absenta ejaculare, cateterism uretral, cistoscopie,
TURP, infectii de cale urinara sau spermatica), la acelasi
laborator folosind aceeasi metoda. Ghidul EAU nu
specifica o anumita valoare PSA pentru care PBP trebu-
ie repetata: The indications for a repeat biopsy are: rising
and/or persistent PSA. Ghidul NCCN are recomandari
mult mai practice: toti pacientii cu un set negativ la
prima PBP, cu PSA total mai mare de 10 ng/ml, trebuie
repunctionati. Pentru pacientii cu PSA total cuprins in-
tre 4 si 10 ng/dl, recomandarea de repetare a PBP se
nuanteaza in functie de valoarea % PSA liber:
® =10 % - indicatie absoluta de repetare PBP
® 10 9% -25 % - indicatia de repetare PBP trebuie
luata in discutie
® =25% - urmarire din 6 in 6 luni cu TR, PSA total,
% free PSA, velocitate PSA
In ultimele decenii, PSA total mai mic de 4 ng/ml a
fost considerat normal, dar astazi aceasta limita nu mai
este acceptatd in totalitate. Pentru pacientii cu PSA in-
tre 2 si 3, respectiv intre 3 si 4 riscul de CaP este 24%
respectiv 27%. Acesta este motivul pentru care ghidul
NCCN considera 2,5 ng/ml valoarea limita pentru PSA.

Derivatele PSA (% PSA liber, densitatea PSA,
densitatea PSA in zona tranzitionala,
velocitatea PSA, timpul de dublare a PSA)

Dintre derivatele PSA, % PSA liber are cea mai mare
acuratete in identificarea pacientilor care au un risc
fnalt de CaP, desi una sau mai multe PBP anterioare au
fost negative. Tesutul adenomatos produce o cantitate
mare de PSA liber, iar cel neoplazic o cantitate mica de
PSA liber. Daca procentul de PSA liber este = 10%, res-
pectiv = 25%, riscul de CaP este de 56%, respectiv 8%.
in plus, valoarea PSA liber este relativ usor de obtinut,
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fiind lucrat din aceeasi proba de sange ca si PSA total.
Aceste avantaje au facut ca in ghidul NCCN % PSA liber
sa constituie instrumentul principal in aprecierea opor-
tunitatii repetarii PBP la un pacient cu PSA total aflat in
,zona gri” (4 =10 ng/ml), asa cum am descris mai sus.
S-a dovedit, ulterior, ca % PSA liber are aceeasi sem-
nificatie pentru PSA total de 2,5 - 4 ng/ml si nu poate fi
aplicat pentru PSA total = 10 ng/ml.

Al doilea parametru ca importanta in aprecierea
necesitatii repetarii PBP il constituie densitatea PSA in
zona tranzitionald. PSA total este produs atat de zona
tranzitionald, cat si de zona periferica, proportional cu
volumul acestora. De exemplu, la un pacient cu PSA
total = 5 ng/ml, la care prima PBP a fost negativa si care
are TRUS un volum total si respectiv al zonei tranzitio-
nale de 60 cm’ si respectiv de 50 cm®, cea mai mare par-
te din secretia crescuta de PSA rezulta din zona tran-
zitionald. Dacd nu are alti factori de risc, cum ar fi isto-
ricul familial, acest pacient nu are indicatie de repetare
a PBP, deoarece valoarea PSA este mare prin secretia
crescutd a partii adenomatoase a prostatei.

Pacient in vdrstéd de 59 ani, cu PBP efectuatd in urmd cu 3 luni,
cu rezultat histopatologic benign; in prezent PSA = 5 ng/ml, PSA
liber = 31%, volum total = 60 ml, volumul zonei tranzitionale = 50 ml
(zond tranzitionald intre sdgeti rosii), densitate PSA = 0,08 ng/ml/cm’
si densitatea PSA in zona tranzitionald = 0,1 ng/ml/cm’ -
fdrd indicatie de repunctionare

Un pacient cu PSA total 4,5 ng/ml, la care prima PBP
a fost negativa si care are TRUS un volum total si res-
pectiv al zonei tranzitionale de 40 cm’ si respectiv de
10 cm’ are un risc crescut de CaP si, deci, are indicatie
de rebiopsie, deoarece PSA este secretat in cea mai
mare parte de catre prostata periferica.

Pacient in vdrstd de 50 ani, cu punctie prostaticd efectuatd in urmd
cu 3 luni, cu rezultat histopatologic benign; in prezent PSA total =
5 ng/ml, volumul zonei tranzitionale = 10 ml, densitate PSA in zona
tranzitionald = 0,5 ng/ml/cm’ - indicatie de repetare PBP (zondi
tranzitionald intre sdgeti rosii, chist medioprostatic intre sdgeti albe)
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Studiile au demonstrat recent cd cei mai importanti
parametri predictivi pentru identificarea CaP, la repeta-
rea biopsiei, au fost procentul de PSA liber si densitatea
PSA in zona tranzitionald. Desi valoros, densitatea PSA
in zona tranzitionala este putin folosit din considerente
practice: volumul zonei tranzitionale este foarte rar dis-
ponibil, chiar dupa unul sau mai multe seturi de PBP.
Masurarea si inregistrarea volumul zonei tranzitionale
este simpla, rapida si ar trebui facuta sistematic la pri-
mul set de PBP deoarece permite calcularea ulterioara
a densitatii PSA in zona tranzitionald, al doilea element
ca importantd in aprecierea oportunitatii repetdrii PBP.

Velocitatea PSA si timpul de dublare a PSA au rol in
evaluarea prognosticului pacientilor cu CaP deja diag-
nosticat si mai putin/deloc in aprecierea oportunitatii
repetarii PBP. Ghidul EAU considera ca acesti parametri
+have limited use in the diagnosis of PCa because of
background noise (total volume of prostate, BPH)". La
pacientii tineri, unde adenomul incipient/absent pro-
duce o cantitate mica de PSA care nu creeaza ,zgomot
de fond”, acesti parametri pot avea un rol in stabilirea
indicatiei de repetare a PBP. S-a demonstrat ca veloci-
tatea PSA considerata normala depinde de valoarea to-
tald a PSA. Astfel, pentru un PSA total < 4 ng/ml respec-
tiv = 4ng/ml, velocitatea PSA normald este <
0,35/ml/an, respectiv = 0,75/ml/an. Ca si in cazul % PSA
liber, velocitatea PSA nu are nicio valoare pentru PSA
total = 10 ng/ml.

PIN de grad inalt si atipia

PIN de grad inalt este gasit la 14% dintre pacientii la
care s-a efectuat primul set de PBP. Identificarea lui in
prima biopsie era considerata o indicatie absolutd de
repetare a PBP. Ulterior, s-a demonstrat ca riscul de CaP
la un pacient cu primul set PBP (protocol extins) cu re-
zultat PIN de grad inalt monofocal, respectiv multifocal
este de 10%, respectiv 70 — 80%. In 2011 atat ghidul
EAU cat si NCCN considera prezenta PIN de grad inalt
multifocal (= 2 fragmente) indicatie absoluta de repe-
tare PBP, in timp ce prezenta PIN de grad inalt unifocal
nu mai constituie indicatie de repunctionare.

Proliferarea atipica a acinilor mici (ASAP), numitd
mai simplu atipie, se refera la prezenta catorva caracte-
ristici (dar nu toate) specifice aspectului histopatologic
de adenocarcinom. Incidenta ASAP este de 3% dupa
primul set de biopsie. Un pacient cu ASAP la o PBP an-
terioara are un risc de 50% de CaP si are o indicatie
absoluta de repetare PBP.
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Caracterizarea CaP
Pacientii diagnosticati printr-o PBP anterioara cu

CaP cu risc mic, cu indicatie de supravegere, pot fi mai
bine caracterizati si stadializati prin repetarea PBP folo-
sind un protocol saturativ transrectal sau transperineal.
Dintre pacientii care au fost considerati initial eligibili
pentru supraveghere, dupa repetarea PBP folosind
abordul transperineal tridimensional, doar 30% raman
cu aceeasi indicatie, restul de 70 % devenind candidati
pentru tratament activ.

Concluzii
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Argumente pentru repetarea PBP:

TR sugestiv

TRUS sugestiv

Istoric familial de CaP prezent

PSA total = 10 ng/ml

PSA total 2,5 -10 ng/ml cu % PSA liber = 10%,
Densitatea PSA in zona

tranzitionald = 0,26 ng/ml/ cm’

ASAP in PBP anterioara

PIN grad inalt multifocal in PBP anterioara
Caracterizarea CaP

Argumente inpotriva repetarii PBP:

Istoric de prostatita

Varsta = 75 ani

Comorbiditati semnificative

Trei seturi de PBP negative efectuate pentru acelasi
motiv (exemplu PSA anormal)

PBP saturativa negativa in antecedente

Abrevieri:

PBP - punctie biopsie prostaticd

TRUS - ecografie prostatica transrectala

CaP - cancer prostatic

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

TR

- tuseul rectal
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