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Când este necesaræ repetarea 
puncfliei biopsie prostaticæ

I. Sinescu, S. Voinea
Centrul de Chirurgie Urologicæ øi Transplant Renal Fundeni, Bucureøti
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Puncflia biopsie prostaticæ (PBP) ghidatæ prin eco-
grafie transrectalæ (TRUS) este tehnica standard pentru
diagnosticul cancerului de prostatæ (CaP). PBP nu este o
tehnicæ perfectæ; uneori ea poate omite leziunea neo-
plazicæ. Acest lucru se întâmplæ cu atât mai frecvent cu
cât numærul de fragmente øi localizarea lor în prostatæ
sunt inadecvate. Protocolul sextant, aøa cum a fost el
descris iniflial de Hodge, a fost tehnica standard pentru
primul set de PBP timp de aproape 20 ani. Ulterior, s-a
demonstrat cæ rata de detecflie a CaP la al doilea set de
PBP (protocol sextant/ extins/ saturativ), dupæ ce primul
a fost sextant, este de 20-73% !!! O explicaflie pentru
aceastæ ratæ mare de rezultate fals negative este una
evidentæ - numærul de fragmente recoltate este prea
mic. O altæ explicaflie mai subtilæ constæ în locul inadec-
vat de recoltare a fragmentelor. Protocolul sextant, aøa
cum a fost descris original, recolteazæ fragmente care
conflin un procent mare de zonæ tranziflionalæ øi, în plus,
nu recolteazæ fragmente din ariile laterale øi anterioare
ale prostatei periferice, arii unde este localizat cel mai
frecvent CaP. Astfel, putem considera, faræ ezitare, cæ
timpul pentru biopsia sextantæ a trecut. Acum standar-
dul pentru primul set de PBP este protocolul extins care

constæ în recoltarea de 12 fragmente. Datoritæ creøterii
numærului de fragmente øi modificærii locului de unde
acestea sunt recoltate, protocolul extins are o ratæ de re-
zultate fals negative mult mai scæzutæ decât cel sextant.
Astfel, dacæ un pacient la care s-a aplicat protocolul
extins la primul set de PBP are un rezultat benign,
incidenfla CaP la a doilea set este de 10-20%.

Pe de altæ parte, atât la primul set de PBP, cât mai
ales la repuncflionare, detecflia unor CaP nesemnifica-
tive clinic, care, netratate, nu ameninflæ viafla pacien-
tului, este o preocupare majoræ a lumii urologice. Stu-
diile aratæ cæ nu existæ o diferenflæ semnificativæ privind
extensia extracapsularæ, invazia veziculei seminale,
margini pozitive, stadiul histopatologic final øi scorul
Gleason pe piesele de prostatectomie radicalæ între pa-
cienflii diagnosticafli cu CaP la primul set de PBP øi la al
doilea set de PBP. Altfel spus, agresivitatea CaP detec-
tate la primul øi la al doile set de PBP este identicæ. Pe
de altæ parte, CaP detectate începând cu al treilea set
PBP tind sæ fie mai puflin agresive øi mai puflin semnifi-
cative clinic, de aceea, dupæ al doilea set de PBP cu re-
zultat negativ, pacienflii trebuie atent selecflionafli
pentru repuncflionare. 
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ll Ghidul EAU este mai puflin practic în definirea indi-
cafliilor de repuncflionare. De exemplu, nu oferæ reco-
mandæri legate de valoare PSA la care PBP trebuie
obligatoriu repetatæ øi nici despre pacienflii cu PSA aflat
în „zona gri”. La cursul de TRUS øi PBP organizat în ulti-
mii doi ani de EAU, s-a recomandat folosirea ghidului
american (National Comprehensive Cancer Network -
NCCN) care este considerat mai practic. Editorialul de
faflæ va face referire øi la ghidul NCCN care oferæ, în plus
faflæ de ghidul EAU, recomandæri uøor de folosit când
urologul se aflæ în fafla unui pacient cu unul sau mai
multe seturi de PBP negative. 

Tuøeul 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, în special dacæ
diagnosticul s-a fæcut la vârstæ tânæræ, are un risc cres-
cut de CaP. 

A fost primul set de biopsii prostatice adecvat?
Ghidul EAU nu recomandæ un anumit numær de

fragmente pentru primul set PBP, dar consideræ cæ o
creøtere peste 12 nu oferæ beneficii diagnostice supli-
mentare. Ghidul NCCN recomandæ recoltarea a 12 frag-
mente din prostata perifericæ la primul set de PBP: 6
din zona lateralæ si 6 din zona parasagitalæ. La acestea
se adaugæ fragmente adiflionale din zonele cu suspiciu-
ne clinicæ sau TRUS. Dintre aceste 12 fragmente, cel pu-
flin 3, pe fiecare parte, trebuie sæ fie apicale, iar cele la-
terale trebuie sæ recolteze din partea anterioaræ a zonei
periferice (“anterior horn of the prostate”). Protocol fo-
losit la primul set de puncflii poate fi considerat inadec-
vat daca nu respectæ principiile de mai sus, aceasta
constituind un argument în favoarea repetarii PBP.

Care este vârsta pacientului øi, mai ales, 
care este vârsta lui biologicæ? 

Pacientul vârstnic, cu multiple comorbiditæfli, la ca-
re speranfla de viaflæ este mai micæ de 10 ani, cu un re-
zultat benign la primul set de PBP, nu are indicaflie de
rebiopsiere. S-a demonstrat cæ, pentru un pacient de
peste 75 de ani øi PSA total ? 3 ng/dl nu mai este nece-
saræ supravegherea PSA øi, cu atât mai puflin, PBP.

Medicaflie
Este binecunoscut efectul inhibitorilor de 5αreduc-

tazæ de a scædea PSA total la aproape jumætate din va-

loarea iniflialæ dupæ tratament de 6 luni. O lipsæ a scæde-
rii PSA sau chiar o creøtere a acestuia sub tratament cu
inhibitori de 5αreductazæ poate fi un argument pentru
repuncflionare. Tratmentul hipertofiei benigne de
prostatæ cu simptomatologie uøoaræ-medie cu derivafli
din plante este o alternativæ de tratament pentru pa-
cienflii cu simptomatologie joasæ uøoaræ-medie. Aceøti
derivafli pot afecta valoarea totalæ a PSA, iar acest efect
este unul mai puflin cunoscut. De exemplu, s-a dovedit
cæ extractul de Serenoa Repens, prin conflinutul de fito-
estrogeni, scade valoarea totalæ PSA. Aceasta scædere
trebuie luatæ în calcul când este luatæ decizia de re-
puncflionare.

PSA total
Controlul PSA trebuie fæcut în condiflii standard (în

absenfla ejaculare, cateterism uretral, cistoscopie,
TURP, infecflii de cale urinaræ sau spermaticæ), la acelaøi
laborator folosind aceeaøi metodæ. Ghidul EAU nu
specificæ o anumitæ valoare PSA pentru care PBP trebu-
ie repetatæ: The indications for a repeat biopsy are: rising
and/or persistent PSA. Ghidul NCCN are recomandæri
mult mai practice: tofli pacienflii cu un set negativ la
prima PBP, cu PSA total mai mare de 10 ng/ml, trebuie
repuncflionafli. Pentru pacienflii cu PSA total cuprins în-
tre 4 øi 10 ng/dl, recomandarea de repetare a PBP se
nuanfleazæ în funcflie de valoarea % PSA liber:
l = 10 % – indicaflie absolutæ de repetare PBP 
l 10 % - 25 % – indicaflia de repetare PBP trebuie

luatæ în discuflie
l = 25 % – urmærire din 6 în 6 luni cu TR, PSA total,

% free PSA, velocitate PSA
În ultimele decenii, PSA total mai mic de 4 ng/ml a

fost considerat normal, dar astæzi aceastæ limita nu mai
este acceptatæ în totalitate. Pentru pacienflii cu PSA în-
tre 2 øi 3 , respectiv între 3 øi 4 riscul de CaP este 24%
respectiv 27%. Acesta este motivul pentru care ghidul
NCCN consideræ 2,5 ng/ml valoarea limitæ pentru PSA. 

Derivatele PSA (% PSA liber, densitatea PSA,
densitatea PSA în zona tranziflionalæ, 
velocitatea PSA, timpul de dublare a PSA)

Dintre derivatele PSA, % PSA liber are cea mai mare
acuratefle în identificarea pacienflilor care au un risc
înalt de CaP, deøi una sau mai multe PBP anterioare au
fost negative. fiesutul adenomatos produce o cantitate
mare de PSA liber, iar cel neoplazic o cantitate micæ de
PSA liber. Dacæ procentul de PSA liber este = 10%, res-
pectiv = 25%, riscul de CaP este de 56%, respectiv 8%.
În plus, valoarea PSA liber este relativ uøor de obflinut,
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llfiind lucrat din aceeaøi probæ de sânge ca øi PSA total.
Aceste avantaje au fæcut ca în ghidul NCCN % PSA liber
sæ constituie instrumentul principal în aprecierea opor-
tunitæflii repetærii PBP la un pacient cu PSA total aflat în
„zona gri” (4 –10 ng/ml), aøa cum am descris mai sus.
S-a dovedit, ulterior, cæ % PSA liber are aceeaøi sem-
nificaflie pentru PSA total de 2,5 – 4 ng/ml øi nu poate fi
aplicat pentru PSA total = 10 ng/ml.

Al doilea parametru ca importanflæ în aprecierea
necesitæflii repetærii PBP îl constituie densitatea PSA în
zona tranziflionalæ. PSA total este produs atât de zona
tranziflionalæ, cât øi de zona perifericæ, proporflional cu
volumul acestora. De exemplu, la un pacient cu PSA
total = 5 ng/ml, la care prima PBP a fost negativæ øi care
are TRUS un volum total øi respectiv al zonei tranziflio-
nale de 60 cm3 øi respectiv de 50 cm3, cea mai mare par-
te din secreflia crescutæ de PSA rezultæ din zona tran-
ziflionalæ. Dacæ nu are alfli factori de risc, cum ar fi isto-
ricul familial, acest pacient nu are indicaflie de repetare
a PBP, deoarece valoarea PSA este mare prin secreflia
crescutæ a pærflii adenomatoase a prostatei. 

Un pacient cu PSA total 4,5 ng/ml, la care prima PBP
a fost negativæ øi care are TRUS un volum total øi res-
pectiv al zonei tranziflionale de 40 cm3 øi respectiv de
10 cm3 are un risc crescut de CaP øi, deci, are indicaflie
de rebiopsie, deoarece PSA este secretat în cea mai
mare parte de cætre prostata perifericæ.

Studiile au demonstrat recent cæ cei mai importanfli
parametri predictivi pentru identificarea CaP, la repeta-
rea biopsiei, au fost procentul de PSA liber øi densitatea
PSA în zona tranziflionalæ. Deøi valoros, densitatea PSA
în zona tranziflionalæ este puflin folosit din considerente
practice: volumul zonei tranziflionale este foarte rar dis-
ponibil, chiar dupæ unul sau mai multe seturi de PBP.
Mæsurarea øi înregistrarea volumul zonei tranziflionale
este simplæ, rapidæ øi ar trebui fæcutæ sistematic la pri-
mul set de PBP deoarece permite calcularea ulterioaræ
a densitæflii PSA în zona tranziflionalæ, al doilea element
ca importanflæ în aprecierea oportunitæflii repetærii PBP.

Velocitatea PSA øi timpul de dublare a PSA au rol în
evaluarea prognosticului pacienflilor cu CaP deja diag-
nosticat øi mai puflin/deloc în aprecierea oportunitæflii
repetærii PBP. Ghidul EAU consideræ cæ aceøti parametri
„have limited use in the diagnosis of PCa because of
background noise (total volume of prostate, BPH)”. La
pacienflii tineri, unde adenomul incipient/absent pro-
duce o cantitate micæ de PSA care nu creeazæ „zgomot
de fond”, aceøti parametri pot avea un rol în stabilirea
indicafliei de repetare a PBP. S-a demonstrat cæ veloci-
tatea PSA consideratæ normalæ depinde de valoarea to-
talæ a PSA. Astfel, pentru un PSA total ≤ 4 ng/ml respec-
tiv ≥ 4ng/ml, velocitatea PSA normalæ este ≤
0,35/ml/an, respectiv = 0,75/ml/an. Ca øi în cazul % PSA
liber, velocitatea PSA nu are nicio valoare pentru PSA
total = 10 ng/ml.

PIN de grad înalt øi atipia
PIN de grad înalt este gæsit la 14% dintre pacienflii la

care s-a efectuat primul set de PBP. Identificarea lui în
prima biopsie era consideratæ o indicaflie absolutæ de
repetare a PBP. Ulterior, s-a demonstrat cæ riscul de CaP
la un pacient cu primul set PBP (protocol extins) cu re-
zultat PIN de grad înalt monofocal, respectiv multifocal
este de 10%, respectiv 70 – 80%. În 2011 atât ghidul
EAU cât øi NCCN consideræ prezenfla PIN de grad înalt
multifocal (= 2 fragmente) indicaflie absolutæ de repe-
tare PBP, în timp ce prezenfla PIN de grad înalt unifocal
nu mai constituie indicaflie de repuncflionare.

Proliferarea atipicæ a acinilor mici (ASAP), numitæ
mai simplu atipie, se referæ la prezenfla câtorva caracte-
ristici (dar nu toate) specifice aspectului histopatologic
de adenocarcinom. Incidenfla ASAP este de 3% dupæ
primul set de biopsie. Un pacient cu ASAP la o PBP an-
terioaræ are un risc de 50% de CaP øi are o indicaflie
absolutæ de repetare PBP. 

Pacient în vârstæ de 59 ani, cu PBP efectuatæ în urmæ cu 3 luni, 
cu rezultat histopatologic benign; în prezent PSA = 5 ng/ml, PSA 

liber = 31%, volum total = 60 ml, volumul zonei tranziflionale = 50 ml
(zonæ tranziflionalæ între sægefli roøii), densitate PSA = 0,08 ng/ml/cm3

øi densitatea PSA în zona tranziflionalæ = 0,1 ng/ml/cm3 – 
færæ indicaflie de repuncflionare

Pacient în vârstæ de 50 ani, cu puncflie prostaticæ efectuatæ în urmæ 
cu 3 luni, cu rezultat histopatologic benign; în prezent PSA total = 

5 ng/ml, volumul zonei tranziflionale = 10 ml, densitate PSA în zona
tranziflionalæ = 0,5 ng/ml/cm3 – indicaflie de repetare PBP (zonæ

tranziflionalæ între sægefli roøii, chist medioprostatic între sægefli albe)
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ll Caracterizarea CaP
Pacienflii diagnosticafli printr-o PBP anterioaræ cu

CaP cu risc mic, cu indicaflie de supravegere, pot fi mai
bine caracterizafli øi stadializafli prin repetarea PBP folo-
sind un protocol saturativ transrectal sau transperineal.
Dintre pacienflii care au fost considerafli iniflial eligibili
pentru supraveghere, dupæ repetarea PBP folosind
abordul transperineal tridimensional, doar 30% ræmân
cu aceeaøi indicaflie, restul de 70 % devenind candidafli
pentru tratament activ. 

Concluzii
Argumente pentru repetarea PBP:

ç TR sugestiv
ç TRUS sugestiv
ç Istoric familial de CaP prezent
ç PSA total = 10 ng/ml
ç PSA total 2,5 -10 ng/ml cu % PSA liber = 10%, 
ç Densitatea PSA în zona 

tranziflionalæ = 0,26 ng/ml/ cm3

ç ASAP în PBP anterioaræ 
ç PIN grad înalt multifocal în PBP anterioaræ
ç Caracterizarea CaP

Argumente înpotriva repetærii PBP:

ç Istoric de prostatitæ
ç Vârstæ ≥ 75 ani
ç Comorbiditæfli semnificative
ç Trei seturi de PBP negative efectuate pentru acelaøi

motiv (exemplu PSA anormal)
ç PBP saturativæ negativæ în antecedente

Abrevieri:
PBP – puncflie biopsie prostaticæ
TRUS – ecografie prostaticæ transrectalæ
CaP – cancer prostatic
NCCN – National Comprehensive Cancer Network
TR – tuøeul rectal 
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