Stiinte Medicale 249

ROLUL BIOPSIEI ECOGHIDATE iN DIAGNOSTICUL
CANCERULUI DE PROSTATA

Pavel Banov - asist. univ.,
Emil Ceban — prof. univ., dr. hab. st. med.,
Ion Dumbraveanu — conf. univ., dr. st. med.,
Maria Tereza Calin — studenta anul 1V,
Adrian Tanase — prof. univ., dr. hab. st. med., sef catedra,

!Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Tel: +373-22-205-525, e-mail: pavel .banov@usmf.md

Rezumat

Cancerul de prostatd este considerat una dintre cele mai frecvente neoplazii depistate la barbati. Deter-
minarea PSA-ului, ca metoda de screening populational este un pas important in depistarea precoce, totusi
biopsia ecoghidata a prostatei rimane metoda de diagnostic de baza. Studiul dat efectuat in baza a 52 de paci-
enti si a datelor din literatura tinde sd evidentieze rolul punctiei ecoghidate. Fiind efectuatd cu acuratete de un
specialist calificat duce la cresterea ratei de diagnosticare si la minimalizarea complicatiilor.

Cuvinte-cheie: cancer de prostata, biopsia ecoghidata, PSA

Summary. The role of ultrasonography-guided biopsy in the diagnosis of prostate cancer Prostate
cancer is considered to be one of the most frequent neoplasia detected in men. Although the PSA use is an im-
portant step in the populational screening for early detection, the ultrasonography-guided biopsy remains the
main method of diagnosis. The study was based on 52 patients and on specialty literature tends to highlight the
role of ultrasonography guided biopsy. When performed gently by a qualified specialist it leads to an elevated
rate of diagnosis and minimizes the complications.
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Pe3tome. Poab Ouoncuu mog Y3U koHTPoOJIeM B AMATHOCTHKE paKa MPeACTATeIbHOM sKejle3bl

Pak npencrarensHO jkeIe3bl CYMTASTCS OAHUM M3 Hauboliee paclpoCTPaHEHHBIX BUIOB PaKa y MY)KUHH.
Xota omnpenenenue [ICA B kauecTBe MeTO/a CKPUHUHIA HACEJICHUS SBIISIETCS BAXKHBIM IIIarOM B paHHEU
TUArHOCTHKE, OWOICHS TPOCTAaThl OCTAeTCs OCHOBHBIM METOIOM AMAarHOCTWKH. J[aHHOe MCcCclenoBaHHe,
MIPOBEZICHHOE Ha OCHOBE 52 TMAallMeHTOB M aHAJW3a JAaHHBIX JTUTEPATyphl, TOAYEPKUBAET POIH OMOIICHH TIOJ
Y3U xoHTponeM. BrimmonHeHHAs ¢ OONBINON TOYHOCTHIO KBATH(HUIIMPOBAHHBIM BPaYOM YBEINYHBAET YHCIIO

BBISIBIICHHBIX TTAIIMEHTOB U CBOAWT K MUHUMYMY BO3MOXHBIE OCIIOKHEHUSI.
KuroueBble ci10Ba: pak nmpeacrareabHoN xkene3sl, ononcus mox Y3U xoutponem, IICA

Introducere

Cancerul de prostata (CP) reprezinta una dintre
cele mai frecvente neoplazii depistate la barbati. Cen-
trul de Statistica si Institutul Oncologic din Republica
Moldova au inregistrat in anii 2000-2012 o crestere
continud a incidentei cancerului de prostata, de la 85
cazuri in anul 2000 pana la 324 in anul 2012. De ase-
menea a crescut semnificativ si mortalitatea cauzata de
CP de 1a 2,2% in 2008, pani la 2,7% in anul 2012. In
Uniunea Europeana incidenta CP este de 65/100.000
locuitori/an, iar mortalitatea de 26/100.000 locuitori/
an [1,2,3].

Odata cu perfectionarea si introducerea noilor
metode de diagnostic 1n randul populatiei masculine
incidenta CP a crescut, totusi rata mortalitatii este in
continuare Tnaltd din cauza nedepistarii precoce. Din

aceste motive la momentul actual se pune accentul
pe elaborarea noilor metode de screening a leziunilor
maligne.

Réspandirea folosirii markerului PSA ca metoda
de screening a contribuit la cresterea vertiginoasa a
numarului de biopsii transrectale ecoghidate, astfel
evidentiind rolul important al acestei glicoproteide in
detectarea precoce a CP [4].

Antigenul specific prostatic (PSA) este elaborat
atat in tesutul neoplazic cét si in cel normal, fiind pre-
zent 1n citoplasma celulelor epiteliale ductale pros-
tatice, In secretiile laminei ductale (lichid seminal,
prostatic), urina, ser.

PSA circuld 1n sange sub diferite forme molecu-
lare datorita complexelor pe care le formeaza cu inhi-
bitori de proteaze:
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—PSA cuplat cu al-antichimotripsina (PSA-
ACT) este principala forma imunoreactiva din ser (60
- 90%);

—PSA cuplat cu a2 macroglobulina — aceasta for-
ma nu este detectabila (<0,1%);

—PSA liber este o forma enzimatic inactivd — nu
se asociaza cu inhibitori (10 — 40%) [5,6].

La barbatii ce nu prezintd CP/inflamatii/infectii,
ponderea principald a PSA-ului o reprezinta proteina
matura, care a fost supusa clivajului proteolitic intern.
In contrast, in CP aceasta fractie clivati este relativ
scazuta, PSA marindu-se pe contul fractiei cuplate.

Trebuie de mentionat ca mai multi factori influen-
teaza nivelul seric al acestei proteine, cum ar fi:

e varsta (cantitatea de epiteliu glandular creste
odata cu varsta);

o IMC (cresterea masei corporale a fost asociata
cu un PSA scazut);

e Medicamente (inhibitorii 5 o reductaza, statine,
tiazide);

e Alte afectiuni
urinard acuta).

Pentru interpretarea corecta a rezultatelor se mai
iau in calcul cateva aspecte ale PSA:

o densitatea PSA: PSA seric este impartita la vo-
lumul prostatei masurat prin ultrasonografia trans-
rectala (densitatea >0,15 ng/ml ne sugereaza CP, iar
valorile mai mici — hipertrofia benigna);

e velocitatea PSA (viteza): cresterea continud a
nivelului de PSA seric este cel mai des asociat cu CP
(peste 0,5 ng/ml anual);

o raportul dintre PSA liber si total: cu cat este mai
mic acest raport cu atdt e mai mare probabilitatea de
CP[7].

In pofida tuturor investigatiilor existente, unica
metoda de a stabili diagnosticul de certitudine este
examinarea microscopica a tesutului prostatic obtinut
prin punctia ecoghidatd a prostatei. Aceastd metoda
ofera posibilitatea de a aborda o atitudine terapeutica
corectd si de a creste rata supravietuirii pacientilor.

Indicatii pentru biopsia prostatei sunt:

—suspectie CP (la tuseu rectal sau ecografie);

— nivel ridicat al PSA-ului seric (>4 ng/ml);

—velocitatea PSA (viteza) peste 0,5 hg/ml anual;

—raportul dintre PSA liber si total sub 15%.

Pentru prima datd biopsia sextant parasagitald
ghidata ecografic a fost realizatd de Hodge in 1989.
Totusi aceastd metoda are o valoare relativa, fiind
recoltate doar cateva fragmente din tot tesutul pros-
tatic, ceea ce nu ne permite sa excludem totalmente
CP, daca 1n aceste fragmente nu se depisteazd modi-
ficari specifice. In prezent existi numeroase dezbateri
despre diferite tehnici de realizare a biopsiei, avand
ca scop cresterea valorii informationale a rezultate-

(prostatita bacteriand, retentie

lor asupra detectiei precoce si stadializarii leziunilor
maligne. Majoritatea metodelor includ o prelevare
mai extinsa a tesutului, cuprinzand indeosebi zona
periferica a glandei [8,9].

In baza datelor din literaturd, putem constata ca
majoritatea tumorilor maligne sunt precedate sau pot
fi chiar si asociate cu leziuni premaligne. Aceste le-
ziuni intrunite sub genericul de neoplazie prostatica
intraepiteliald (PIN) reprezinta proliferarea intralumi-
nald a celulelor secretorii ale sistemului ductal-acinar
prostatic, ce pot avea aspect de atipii minime pana la
atipii greu de diferentiat de CP. Natura premaligna a
acestor modificari pentru prima data a fost descrisa
de McNeal 1n 1965, care initial cuprindea 3 grade.
Astazi, deosebim 2 grade de PIN: nalt si scazut. intru
confirmarea corelatiei PIN cu dezvoltarea CP au fost
aduse numeroase argumente. Studiile anatomo-cli-
nice au aratat ca PIN este localizata preponderent in
zona perifericd, aceasta fiind si zona din care se dez-
volta CP in 70% din cazuri. De asemenea anomaliile
fenotipice si genotipice, care constau din pierderea
progresiva de markeri ai diferentierii secretorii si din
discontinuitatea stratului bazal pe masura progresarii
PIN reprezinta modificari intermediare intre epiteliul
normal si CP. Astfel, s-a constatat cd focarele can-
ceroase vor apdrea in aceste zone de rupturd a stra-
tului bazal. Deci in numeroase cazuri este necesara
repetarea procedurii pentru a nu omite CP [10].

Astfel ca indicatii pentru o biopsie repetata ser-
vesc:

— suspiciuni histologice Tn urma primei biopsii;

— PSA crescut;

— PIN de grad inalt;

— PIN de grad mic, dar cu PSA>10 ng/ml;

— PIN de grad mic, cu modificéri ale PSA sau a
TR in perioada de supraveghere [11].

La repetarea biopsiei se vor preleva un numar mai
mare de fragmente, pentru a creste sansele de detectie
a CP.

Actualmente, se foloseste punctia-biopsie extin-
sd, care presupune prelevarea a cel putin 12-16 frag-
mente. Din datele din literatura observam o influenta
considerabila a tipului de biopsie asupra ratei de de-
tectie.

Tipul de biopsie Rata de detectie

e Standrad sextant 22,7%
e 6+ 06 carote laterale (12) 28,3%
e 6+6lat+6 zonade tranzitie (18) 30,7%
e 6+6lat+6ZT+3zona periuretrala (21) 31,3%

In literatura de specialitate este remarcati si re-
latia dintre volumul prostatei si numarul de biopsii
care trebuiesc efectuate, deoarece este posibil ca zona
cu leziuni maligne sa nu fie punctionatd din cauza
dimensiunilor mari ale glandei. Rata generald de de-
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tectie a CP pentru o prostata cu masa de 25 gr este de
49%, pentru 50 gr — 38% si respectiv pentru o masa
de 100 gr — 14%. Astfel pentru glandele ce depasesc
60 cc in volum sunt recomandate cel putin 10 punctii.
In acest sens, s-au propus nomograme care contribuie
la stabilirea numaérului optimal de biopsii, prin care
se va obtine detectia maximala. Cea mai cunoscu-
td nomograma este cea propusa de Djavan si colab.
(nomograma Viena), care stabileste interdependenta
dintre numarul de carote, dimensiunile glandei si var-
sta pacientului, asigurdnd o ratd a detectiei pana la
90% [12].

Scopul studiului. De a demonstra in baza datelor
din literaturd si in baza studiului propriu rolul bio-
psiei ecoghidate multifocale in depistarea precoce a
cancerului de prostata.

Material si metode

Studiul a fost realizat in baza a 52 de biopsii pros-
tatice ecoghidate, efectuate pe parcursul perioadei
mai 2016 — martie 2017 in sectia Urologie a IMSP
Spitalului Clinic Republican. Tehnica biopsiei tran-
srectale ecoghidate (TRUS): pregétirea pacientului
a inclus: sistarea utilizarii preparatelor antiagregante
si antiinflamatoare cu 7 si respectiv 3 zile inainte de
procedurd; efectuarea a 2 clisme evacuatorii si admi-
nistrarea unui preparat antibacterian cu spectru larg
de actiune cu o zi inainte de biopsie si inclusiv 3 zile
post-biopsie (fluorchinolone: ciprofloxacina 500 mg
x 2 ori/zi, ofloxacina 200 mg x 2 ori/zi). In calitate de
anestezie a mucoasei rectului a fost efectuatd admi-
nistrarea locala a gelului de Lidocaina 2% - 10 ml cu
5-10 minute Tnainte de initierea procedurii. Pacientul
a fost pozitionat in decubit lateral stdng, cu picioarele
trase spre piept si biopsia s-a efectuat cu ajutorul eco-
grafului Philips HD3, dotat cu transductor transrectal
si dispozitiv de punctie.

Contraindicatii pentru biopsia prostatei sunt: coa-
gulopatii (cu cresterea timpului de coagulare, scade-
rea numarului de trombocite sau deficienta factorilor
de coagulare); tratament cu anticoagulante/antiagre-
gante/antiinflamatorii nesteroidiene (tratamentul tre-
buie intrerupt); infectie urinard netratata, prostatitd
acuta, paraproctita; fisurd anald, stenoza rectala.

Dupa procedurd se pot intalni urmatoarele com-
plicatii: hematurie tranzitorie, uretroragie; complica-
tii septice (prostatitd acutd, septicemie); tamponada
vezicii urinare; rectoragie.

Pentru prelucrarea statistici a datelor s-a utili-
zat programul SPSS (versiunea 20.0). A fost folosi-
ta statistica descreptiva si comparativa. Datele sunt
prezentate dupa formula Mean + Standart Deviation.
Pragul de semnificatie pentru comparatii a fost stabi-
lit la 5% (p <0,05).

Rezultate

Pacientii supusi biopsiei au varsta cuprinsa intre
52 i 88 de ani, media fiind de 70 ani, iar valorile PSA
a variat intre 2,81 si 177,00 ng/ml cu media de 89,90
ng/ml.

La 22 pacienti (42,30%) din lotul persoanelor su-
puse biopsiei s-a depistat tabloul clinic morfologic de
adenocarcinom, iar la 30 pacienti (57,69%) — hiper-
plazie benigna de prostata.

Din cei cu adenocarcinom, PSA a variat intre 4,1-
10 ng/ml la 1,92% din pacienti, cu PSA intre 10,1-40
ng/ml au fost 23,07% pacienti si PSA >40,1 ng/ml au
avut 17,3%.

Din cei cu hiperplazie benigna a prostatei cu PSA
<4,0 au fost 3,84% pacienti, cu PSA intre 4,1-10 ng/
ml — 23,07% pacienti, cu PSA intre 10,1-40 ng/ml au
fost 23,07% si PSA>40,1 ng/ml au avut 7,69% paci-
enti (tab. 1 5i 2).

Tabelul 1
Corelatia dintre PSA si numdarul pacientilor inclusi
in studiu

PSA Pacienti
(ng/ml) Nr. %
<4,0 2 3,84
4,1-10,0 12 23,07
10,1 — 40,0 24 46,15
>40,1 14 26,92
Tabelul 2
Corelatia dintre PSA si tipul formatiunii prostatei
PSA Adenocarcinom Hlper.pla? 1
benigna
(ng/ml)
Nr. % Nr. %
<4,0 - - 2 3.8
4,1-10,0 1 1,9 12 23,1
10,1 — 40,0 12 23,1 12 23,1
>40,1 9 17,3 4 7,7
Total 22 42,3 30 57,7

Indicii statistici a PSA-lui in dependentd de nu-
marul biopsiilor si tipul formatiunii prostatei sunt
prezentate in tab. 3.

Din complicatii dupa biopsie ecoghidata a prosta-
tei au fost observate 5 uretroragii si hematurii nepro-
nuntate, care s-a incetat de sine statator. Complicatii
majore, care au necesitat tratament suplimentar in
studiul efectuat nu au fost.

Prezentare grafica variatiilor PSA-lui in depen-
dentd de numarul biopsiilor si tipul formatiunii pros-
tatei sunt prezentate in fig. /, dar intervalele de Incre-
dere (CI 95%) mediilor PSA sunt prezentate in fig. 2.

Astfel se observa o interdependenta directa in-
tre cresterea nivelului seric de PSA si rata depistarii
adenocarcinomului de prostatd. Totusi acest marker
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Tabelul 3
Indicii statistici a PSA-lui in dependentd de numarul biopsiilor si tipul formatiunii prostatei (ng/ml)
Nr. biopsii | Tipul formatiunii Nr. Media Devierea standard Minimum Maximum
Adenom 8 34,98 35,17 7,74 100,0
Sextant -
Adenocarcinom 5 69,04 68,82 14,00 177,0
12-focald Adenom 22 14,19 10,01 2,81 44,00
) Adenocarcinom 17 46,00 43,71 9,59 140,0
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Fig. 1. Variatiile PSA in dependenta de tipul formatiunii si numarul biopsiilor prostatei, Box&Whisker Plot
(a — stratificare cu neoplazia intraepiteliala a prostatei, b — fara stratificare)
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Fig. 2. Intervalele de incredere 95% a mediilor PSA in dependenta de tipul formatiunii
si numarul biopsiilor prostatei (Whisker Plot)

nu este totalmente eficient in depistarea adenocarci-
nomului, ceea ce implicd necesitatea utilizarii bio-
psiei ecoghidate. In cercetarea efectuati, analizand
datele obtinute, limita maximald de PSA pentru
adenom de prostata cu biopsie 12-focala a fost 44,0
ng/ml. Pentru evitarea riscurilor aparitiilor com-
plicatiilor post-procedeu si minimalizarea trauma-
tismului suplimentar efectuarea biopsiei prostatei

12-focale la pacientii cu PSA mai mare de 44,0 ng/
ml nu este recomandata.

Discutii si concluzii

Cancerul de prostatd este o maladie rar diagnos-
ticatd la barbati pana la 50 de ani, constituind doar
2% din cazuri. Varsta medie la care sunt diagnosticati
barbatii este de 68 de ani. Acesti indicatori ne vorbesc
despre rata mica a detectiei precoce a CP.
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A B C D

Figura 3. Scheme de biopsie a prostatei. (A) Schema sextant, Hodge si colab. 1989; (B) 10 fragmente,
Presti si colab. 2000; (C) 12 fragmente sau dublu sextant; (D) 13 fragmente, Eskew si colab.

Este relevant de a analiza biopsia prostatei din 2
aspecte: diagnosticarea precoce a leziunilor maligne
si profilaxia complicatiilor ei.

Astfel au fost Intreprinse numeroase studii care
au confirmat ca rata detectiei creste odata cu numarul
de fragmente prelevate.

Presti si colab. [13] au efectuat biopsia la 483 de
pacienti, obtindnd 10 fragmente (6 din regiunile tra-
ditionale si 2 bilateral din zonele periferice). Ei au
remarcat ca aceastd metoda poate detecta CP in 96%
din cazuri.

Babain si colab. [14] au studiat schema cu 11
fragmente la 362 de pacienti, care include biopsia de
tip sextant, 1 fragment lateral (cornul anterior), medi-
an si bilateral din zonele de tranzitie. in urma studiu-
lui s-a detectat o crestere a ratei de detectie cu 33%.
Eskew si colab. [15] au comparat metoda sextant de
biopsie cu cea de 13 fragmente, care include aditio-
nal la cele 6 standart, 2 laterale de fiecare parte si 3
mediane. In final ei au constatat un avantaj statistic
semnificativ a celei de a doua metode, cu o rata de
detectie comparabil mai mare cu 35%.

De La Taille si colab. [16] au conchis ca rata de-
tectiei CP 1n urma schemelor sextant, cu 12, 18, si
21 de prelevari reprezintd 22.7%, 28.3%, 30.7%, si
respectiv - 31.3%. Studiul elaborat de Chang si co-
lab. [17] ce include 22 de pacienti supusi biopsiei cu
prelevarea a 10 fragmente (4 din zonele periferice
aditional la cele 6 standart) a precizat ca la 17 din ei
CP a fost detectat in mostrele aditionale, care nu ar
fi fost diagnosticati doar in baza a 6 biopsii standart.
In acest studiu rata de detectie prin metoda prelevarii
a 6 fragmente standart si 12 fragmente a fost 22,2%
(95/428) si respectiv — 37,5% (48/128). La pacientii
cu PSAintre 4,1 si 10,0 ng/ml a fost stabilitd o semni-
ficatie statistic importantd a ratei de detectie intre cele
2 metode, pe cand la pacientii cu nivelul PSA intre
10,1 si 20,0 ng/ml nu a fost demonstratd o diferenta

semnificativa Intre aceste metode. Terris si colab. [18]
au raportat cd au diagnosticat 68% din pacientii in-
clusi in studiu prin prelevarea a 12 fragmente, dintre
care la 46% au fost detectate modificari maligne atat
in biopsiile standart cit si in cele aditionale, pe cand
la 15% - doar in fragmentele aditionale.

De asemenea este relevant de a mentiona céd in
cazurile 1n care sunt identificate modificari la tuseul
rectal si nivelul PSA-ului crescut rata de detectie a
CP este de 52,27%, pe cand in cazurile doar cu PSA
majorat - 15,68%.

Majoritatea studiilor aratd ca cancerul de prostata
nepalpabil este predominant situat in zona apexului
anterior. Takashima si colab. [19] au analizat distri-
butia CP la modele computerizate ale prostatei con-
struite Tn baza mostrelor patologice inlaturate in urma
prostatectomiei si au remarcat ca rata distributiei can-
cerului In zona mediana este de 85,5%, iar zona ape-
xului anterior — 82,3%. Prin urmare biopsia acestor
zone contribuie la cresterea ratei de detectie.

Analizand studiile de specialitate nu am identifi-
cat o importanta statisticd a cresterii incidentei com-
plicatiilor in legaturd cu numarul de bioptate prele-
vate. In studiul siu, Berger si colab. [20] la efectu-
area biopsiei cu 6 si 12 fragmente au depistat febra
(>38,5°C) in 0,8% si respectiv 3,5% din cazuri. Fe-
bra a fost detectata in 6,6% din cazuri, cand nu a fost
efectuatd clisma evacuatorie. Astfel s-a demonstrat
importanta administrarii antibioticelor si efectuarii
clismelor pre-biopsie. Hematuria macroscopica a fost
prezenta la 14,5% din pacientii supusi biopsiei de tip
sextant, la 14,2% - supusi biopsiei cu 10 prelevate si
14,5% - biopsia cu 15 prelevate, ceea ce nu reprezinta
o diferenta semnificativa.

Concluzii

1. Metoda de baza in diagnosticarea cancerului
de prostata ramane biopsia ecoghidatd cu prelevarea
fragmentelor si examenul histopatologic.
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2. Nivelul PSA este intr-o interdependenta directa
cu gradul de neoplazie, totusi doar in baza antigenului
nu putem stabili un diagnostic cu certitudine.

3. La implementarea metodelor de profilaxie sca-
de rata complicatiilor.
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