Stiinte Medicale 115

UNELE ASPECTE DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAT IN CANCERUL
DE PROSTATA

Corneliu Iurcu — dr. med., Alexandru Piterschii — cercet. st., Ghenadie Gorincioi — dr.,
Institutul Oncologic RM
e-mail: cornel. 1978 @mail.ru

Rezumat
Principalele metode pentru diagnosticul i monitorizarea cancerului de prostatd sunt:1.antigenul specific prostatic
(PSA) 2. tuseul rectal (TR) 3. ecografia transrecatala a prostatei. 4. biopsia prostatei pentru confirmarea histopatologica.

Summary. Some aspects of early diagnosis in prostate cancer
The main methods for diagnosis and monitoring of prostate cancer are: 1. prostatic specific antigen (PSA), 2. digital
rectal examination (DRE) 3. transrectal ultrasound 4. transrectal prostate biopsy.

Pesome. Hexotopbie acnekTsl AU depeHIHAIbHON THATHOCTHKH PaKa MpeIcTaTeIbHOM JKeJIe3bl

OCHOBHBIE METO/IbI TMATHOCTUKN ¥ MOHHTOPHHTA paKa Ipe/cTaTenbHoN xkenessl apistores: 1. [Ipocrarcienudunye-
ckuii antureH (IICA) 2. pexranpnoe obcnenoBanue (PT) 3. TpaHcpekTanbHOE yAbTPa3BYKOBOE HCCIIEJOBAaHNE TIPE/ICTa-
tesbHOH xkenessl (TPY3U) 4. Grnoncnu npeacTarebHOI kKele3bl ¢ THCTOIOTHYECKUM UCCIIEJOBAaHUEM.

Introducere an 2,6 milioane de cazuri noi. Rata mortalitatii prin
Cancerul de prostata (CP) este in prezent una din  cancer de prostatd variaza pe scard larga in intreaga
principalele probleme de sanatate ale barbatilor. Se  lume. Datele oficiale difera de la stat la stat, fiind
considerd ca in Europa sunt diagnosticate in fiecare  diferit si intre continente. Conform Cancer Registru
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al 10 in ultimii zece ani, morbiditatea cancerului de
prostatd a crescut vadit, de la 4,9%o00 in 2000, pana la
15,4%00 in anul 2013.

Scopul

Determinarea principalelor metode in diagnosti-
cul diferentiat a cancerului de prostatd si aprecierea
eficacitatii lor.

Material si metode de investigatie

In cadrul cercetarii stiintifice de fatd au fost exa-
minati in total 560 pacienti in cadrul IOM pe parcursul
a 5 ani. Acestea au fost examinati complet in [IOM si
au fost repartizati in doua loturi clinice in dependenta
de diagnosticul cert stabilit: pacienti diagnosticati cu
cancer a prostatei - 320 bolnavi (lotul de studiu A)
si pacienti diagnosticati cu adenom a prostatei - 240
bolnavi (lotul de studiu B). In cadrul examinarii dia-
gnostice a pacientilor inclusi in studiu au fost utilizate
urmatoarele metodologii si tehnici de investigatii:

a. Tuseul rectal.

b. Explorari  paraclinice -
PSA-ului (antigen specific prostatei).

c¢. Examenul ecografic transrectal.

d. Biopsia prostatei.

a. Tuseul rectal.

Metoda cea mai usoara si cea mai ieftina de di-
agnosticare a cancerului de prostatd. Palparea pros-
tatei poate identifica urmatoarele simptome ale unei
tumori de prostatd: asimetria prostatei, noduli duri,
ingrosarea sau o texturd lemnoasa ale prostatei. De
asemenea poate fi determinata ca unitate separatd, sau
de diferite dimensiuni (fig. 1).

Uneori se prezinta ca niste infiltrate ce pot ajunge
pana la peretele pelvin. Se atesta si o imobilitate a

determinarea

b-vi

prostatei ca urmare a concresterii acesteia cu tesutu-
rile Inconjuratoare.

Fig. 1. Tuseul rectal

b. Determinarea PSA-ului (antigen specific
prostatei).

Antigenul specific prostatic (PSA) este prezent in
citoplasma celulelor epiteliale ductale prostatice, in
secretiile laminei ductale (lichid seminal, prostatic),
urina, ser. Nivele crescute de antigen specific prosta-
tic au fost gasite la pacienti cu cancer prostatic, hiper-
trofie benigna de prostatd, inflamatii ale altor tesuturi
genito-urinare adiacente. Distributia dupa determina-
rea valorii PSA a pacientilor din lotul A confirmati
cu cancer de prostatd este prezentatd in diagrama ce
urmeaza (fig. 2).

Antigenul specific prostatei este cel mai important
marker 1n evaluarea cancerului de prostata si are uti-
litate atat in depistarea, cat si in monitorizarea acestei
afectiuni. In cazul nostru pentru lotul de studiu, care a
constat 320 de pacienti confirmati cu cancer de pros-
tatd observam ca chiar la valorile PSA de pana la 10
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Fig. 2. Distributia pacientilor din lotul A conform valorii antigenului specific al prostatei (abs.)
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ng/ml avem 38 pacienti, ce constituie doar 12% din
lotul total, autenticitate statistica p< 0.01.

Free PSA este forma necomplexatd de PSA.
Aceasta forma reprezintd o fractiune mai mica la
pacientii cu cancer prostatic netratat decat la cei cu
hipertrofie benigna de prostata. Raportul dintre PSA
liber si PSA total poate face diferentierea intre cance-
rul prostatic si hipertrofia benigna. Acest raport aduce
informatii aditionale ce ajuta la reducerea numarului
de biopsii inutile, in special pentru PSA cu valori in-
tre 4 - 10 ng/ml, (specificitate crescutd); de asemenea,
poate creste numarul de cancere depistate chiar daca
valorile PSA sunt normale si se situeaza intre 2 - 4
ng/ml (sensibilitate crescutd). Acest raport scade con-
tinuu in decadele ce preced diagnosticul cancerului
prostatic, contribuind la detectia timpurie a acestuia.

Valoarea de referinta pentru PSA este de 4 ng/ml,
variind 1n functie de varsta: 40 - 49 ani < 2,5 ng/ml,
50 - 59 ani < 3,5 ng/ml, 60 - 69 ani < 4,5 ng/ml, 70 -
79 ani < 6,5 ng/ml. In zona cuprinsa intre 2 - 10 ng/
ml pot aparea atat rezultate fals negative (PSA < 4
ng/ml), cat si rezultate fals pozitive (PSA > 4ng/ml).
Pentru a inlatura aceste inconveniente se recomanda
determinarea raportului free PSA/total PSA. In cazul
unei valori a PSA intre 2 - 4 ng/ml, valoarea normala
a raportului este mai mare de 0,10, iar pentru PSA
intre 4 - 10 ng/ml, valoarea normala a raportului este
mai mare de 0,25. In vederea determindrii antigenului
specific prostatic, probele trebuiesc recoltate inainte
de biopsie, prostatectomia, ecografie sau tuseu rectal.

Trebuie stiut cd existd si cazuri de adenom de
prostata in care valorile PSA pot fi crescute. Interpre-
tarea valorilor crescute ale PSA trebuie facute numai
de catre medicul specialist si obligatoriu in functie de
examenul clinic si de alte investigatii. Valorile PSA
pentru pacientii din Lotul B sunt prezentate sub for-
ma de diagrama in figura 3 (p< 0.001).
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Fig. 3. Repartizarea conform valorii antigenului specific
prostatei a pacientilor lotului B (%)
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Deci, observam ca desi literatura de specialitate
da ca valoare a antigenului specific prostatic cuprins
in intervalul 0 — 4, 0 ng/ml, drept norma, observam ca
in cadrul Lotului B avem careva date ce nu confirma
aceastd valoare. Din totalul de pacienti aproape 4 mai
exact 23% din pacienti aveau PSA-ul determinat pana
la 4,0 ng/ml totusi la un examen clinic 1n instrumen-
tal mai complex, au fost diagnosticati cu adenom al
prostatei. Ce ne vorbeste de faptul ca valoarea antige-
nului specific prostatic luat individual nu poate fi un
indicator sigur de confirmare a tumorii prostatice. La
celalalt pol, adica din totalitatea pacientilor inclusi in
Lotul B, un procent mic dar esential, de 5% aveau va-
loarea destul de crescuta a antigenului specific prosta-
tic, cuprinsa in intervalul 30 — 50 ng/ml. Totusi neca-
tand la PSA-ul destul de crescut acestia s-au dovedit a
fi diagnosticati cu proces tumoral benign, deci si aici
se poate de spus cd valoarea crescutd a antigenului
specific prostatic luat de sine statator nu este un indi-
cator tipic si incontestabil a faptului ca posesorul unui
astfel de PSA face un proces tumoral benign. O grupa
destul de semnificativa o constituie pacientii care au
valoarea antigenului specific prostatic cuprinsa intre
4,0—10, 0 ng/ml ce constituie 42%, autenticitate sta-
tistica p< 0.001.

¢. Examenul ecografic transrectal

Ecografia transrectala foloseste fascicule de ultra-
sunete pentru a realiza o imagine a prostatei pe ecran.
Pentru acest test se introduce in rect o sonda ce produ-
ce unde ce patrund in prostata realizand ecouri ce sunt
captate de sondd. Un computer transforma ecourile
intr-o imagine alb-negru a prostatei. Examenul eco-
grafic este usor de efectuat, reprezinta o rutind, este
neinvaziv, relativ ieftin si rapid. Aduce foarte multe
informatii despre patologia prostatica. Este deosebit
de util pentru aprecierea volumului, al rezidiului, al
volumului prostatic, al structurii §i formei prostatei.
Este de asemenea utild in diagnosticul diferential al
cancerului prostatic, litiazei prostatice, abcesului
prostatic. Ecografia detecteaza si complicatiile ade-
nomului sau eventuale patologii asociate, calculi, tu-
mori, alte leziuni. Valoarea sa este amplificatd prin
asocierea cu punctia prostatei sub control ecografic,
metoda avand astfel fiabilitate maxima. Metodele
ecografice uzuale sunt cele suprapubiene, abdominale
si transrectale, in cazuri selectionate putandu-se ape-
la la ecografia perineala sau transuretrald. Imaginea
clasicé a nodulului hipoecogen situat in zona perife-
rica a prostatei nu este intotdeauna prezenta [9]. Ellis
si colaboratorii au observat ca 37,6% din cancerele
diagnosticate de ei apareau ecografic ca zone izoeco-
gene. De asemenea, ea determind simetria, volumul
prostatic cu mai multa precizie, fiind utila in modula-
rea tratamentului.
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d. Biopsia prostatei

Este necesara daca in timpul examinarii digitale a
prostatei (examinare rectald) s-a depistat careva for-
matiune de volum. Totodata, pentru o evaluare corecta
sau in cazul in care analizele indica o valoare crescuta
a antigenului specific prostatic poate fi recomandata
o0 ecografie transrectala a prostatei. Pe parcursul bio-
psiei, pacientul va sta Intins pe o parte, cu genunchii
indoiti si picioarele trase spre piept. Aceasta tehnica
reprezintd o procedura, deja clasica, in diagnosticul
CP (fig. 4).

pn biopsie

Acul pn biopsie

Fig. 4. Punctia prostatica

Punctia prostatica, efectuata cu ajutorul ecografiei
transrectale, este mai precisa, mai rapida si mai putin
traumatica decat punctia directd, ghidata digital. Ghi-
dajul ultrasonic da mai multad acuratete plasarii acului
de punctie si asigura o esantionare reprezentativa. Pot
fi astfel punctionate baza, mijlocul si apexul fiecarui

O Lotul A

lob prostatic. De la introducerea ei in practicd, aceas-
ta metoda a inregistrat, pe langa ameliorarile tehnice,
si modificari ale protocolului, referitoare la numarul
(multiple, sextant, extinse, de saturatie) si localizarea
punctiilor (apical, bazal, medial, lateral etc.).

S-a demonstrat, pe modelele matematice, ca un
numar mai mare de biopsii poate creste posibilitatea
detectiei CP. Din acest motiv, in ultimii ani, numa-
rul punctiilor prostatice a crescut, acesta fiind pus in
relatie cu volumul prostatic, valoarea PSA-ului seric
si/sau varsta pacientului. Conform noului algoritm,
daca volumul prostatei depaseste de 3—4 ori volumul
normal, sunt necesare 6-16 fragmente de punctie. In
acest fel, rata de detectie a CP creste cu 42%. Cres-
terea numarului de biopsii de la 6 la 12 a imbunatatit
detectia CP cu 29% (fig. 1.0).

(Fig. 1.0)

Noile protocoale promoveaza punctia prostatica
ecoghidata extinsa (8-12 fragmente). Studiile clinice
au aratat ca aceste tehnici nu cresc semnificativ mor-
biditatea si/sau numarul de CP fara insemnatate clini-
cd, descoperite cu aceasta ocazie (volum tumoral<0,5
cc, Gleason<4).

H Lotul B
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Fig. 5. Repartizarea comparativa a pacientilor din lotul A/lotul B, conform nivelului PSA (%)
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Rezultate

Valori ale PSA peste 4 ng/ml nu se asociaza obli-
gatoriu cu cancerul de prostata, existand asa-numita
,»zona gri de diagnostic” la valori ale PSA intre 4 -10
ng/ml cand este foarte utila determinarea free-PSA,
care ajuta la diferentierea intre hipertrofiile benigne
de prostata si cancer (free-PSA < 23% creste proba-
bilitatea prezentei cancerului de prostatd). Cu toate
acestea, desi In zona gri de diagnostic s-au incadrat
12% adica acei 38 de pacienti care ulterior sau dove-
dit a fi diagnosticati cu proces malign si nu alte afec-
tiuni ale prostatei care dau valori crescute ale PSA.
Mentiondm ca aceastd particularitate se observa la
aproximativ 10 din 100 de barbati care sunt potentiali
pacienti cu cancer al prostatei, dar au dificultati in di-
agnosticul acestuia. La celalalt observam ca pacientii
cu valoarea PSA a carora depaseste 10 ng/ml consti-
tuie 88% din bolnavi. Pe cand cu PSA peste 50 ng/ml
si respectiv 100 ng/ml, adica cifre destul de ridicate,
care ne pun 1n garda raportat la timpul determinarii,
constituie 19% si, respectiv 29%, iar in suma aproxi-
mativ %2 din numarul total de pacienti. Deoarece ni-
velul crescut al PSA-ului este determinat atat in pro-
cesele tumorale benigne, cat si maligne s-a efectuat o
repartizare comparativa a loturilor incluse in studiu
conform nivelului PSA (fig. 5).

Dupa tabelul din pagina anterioara se observa ca
87% din bolnavii din lotul A (cancer de prostatd) au
fost diagnosticati cu nivelul PSA peste 10 ng/ml, iar
in lotul B (adenom de prostatd) cu PSA pana la 10
mg/ml au fost depistati in 67%, autenticitate statistica
p<0.001.

Concluzii:

1. PSA este aproape in exclusivitate asociat cu
afectiunile prostatei, dar nu este specific pentru can-
cerul de prostata, valorile crescute fiind intalnite si in
alte conditii: adenomul de prostatd, prostatita acuta
sau cronica s.a.

2. In suma, valoarea fiecirei tehnici din cele enu-
merate, adica: tuseul rectal + ultrasonografia trans-
rectala + determinarea valorii antigenului specific
prostatei mai mare de 10 ng/ml ajung sa acopere doar
70% din totalul de cazuri cu CP.

3. Cu certitudine cea mai informativa si de pret
tehnica in diagnosticul diferentiat al cancerului de
prostatd, ramane a fi biopsia prostatei cu examenul
histologic.
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