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Aplicatii clinice ale markerilor tumorali PSA total si PSA
liber

Clinical applications of total PSA and free PSA tumor markers
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Rezumat

In ultimii 10 ani, cel mai utilizat marker tumoral pentru detectia cancerului de prostatd a fost antigenul
spectfic prostatic (PSA). Concentratia de PSA total din ser este proportionald cu volumul prostatei la pacientii cu
cancer de prostatd, fiind un indicator foarte sensibil al modificarilor care apar la acestia. Exista o foarte buna
corelatie intre nivelul de PSA total, volumul tumorii si stadiul bolii. PSA total este un marker tumoral sensibil, dar
specificitatea lui este limitata de valorile fals pozitive intdlnite frecvent la barbatii cu hiperplazie prostatica benigna
(BPH).

De aceea, determinarea proportiei de PSA liber ajuta la imbunatdatirea specificitatii PSA total, in special in
cazul barbatilor cu valori ale PSA total situate in "zona gri" (4 - 10 ng/ml). Valorile de PSA liber contribuie la
discriminarea intre cancerul de prostata si BPH §i pot reduce numarul de biopsii, care nu sunt strict necesare.

Cuvinte cheie: PSA total, PSA liber, cancer de prostatd, hiperplazie prostaticd benignd

Abstract

During the last 10 years the most widely used tumor marker for early detection of the prostate cancer was
the prostate specific antigen (PSA). The concentration of total PSA in serum correlates with the volume of prostate
cancer and changes in the levels reflect the disease process. It’s a very good relationship between serum total PSA,
tumor size and stage of the disease. Total PSA is a sensitive serum marker for prostate cancer, but its specificity is
limited by a high frequency of falsely elevated values in men with benign prostatic hyperplasia (BPH).

Therefore, the determination of the proportion of the free PSA has become widely used to improve the can-
cer specificity of total PSA, especially in men with PSA values in the “grey zone” (4-10 ng/ml). Free PSA values can
help differentiate prostate cancer from BPH and reduce the number of unnecessary biopsies.
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Cancerul este a doua cauza a mortalitatii pulmonar si cel de colon, cancerul de prostata es-
dupa bolile de inima. O statisticd aratd cd una din te cea mai raspanditd forma malignad la barbatii
trei persoane face cancer si una la patru persoane cu varsta peste 55 ani. El este mai putin intalnit la

moare de cancer. Pe plan mondial, dupa cancerul persoane de pana la 40 ani, incidenta acestuia
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crescand odata cu avansarea 1n varsta. Astfel, mai
mult de 60% din cazurile de cancer de prostata
apar la barbatii avand peste 70 ani.

Pentru imbunatatirea tratamentului si a
ratei de supravietuire este indicatd detectarea
intr-o faza incipientd a cancerului de prostata.
Acesta este motivul pentru care, in ultimii 10 ani,
au fost realizate mai multe sisteme de stadializare
a cancerului de prostata, ce descriu corelatia din-
tre stadiul tumorii si cursul clinic al bolii [1]. Cel
mai folosit sistem este cel dat de Gleason, care
este prezentat mai jos:

STADIUL A: Microscopic, tumora nepal-
pabila

Al -localizata;

A2 - difuza;

STADIUL B: Macroscopic, tumord palpa-
bila

B, < 1.5 cm In diametru, numai Intr-un
singur lob;

B, > 1.5 cm in diametru sau cativa gan-
glioni Tn ambii lobi;

STADIUL C: Tumord cu invazie extra-
capsulara, dar fara expresie clinica

C, - invazie in veziculele seminale fara a
atinge peretele pelvisului;

C, - fixata la nivelul peretelui pelvin;

STADIUL D: Tumora metastatica

D; - metastaze limitate < 3 ganglioni din
pelvis;

D, - invazie ganglionara > 3 ganglioni
sau metastaze extrapelvice;

D; - metastaze osoase.

De obicei, tumorile care se incadreaza in
stadiul A nu pot fi detectate prin examinare recta-
14, cel mai adesea fiind detectate prin metode in-
vazive, cum ar fi analiza biopsicd. De obicei,
aceste tumori sunt presupuse a fi hiperplazii be-

Supravietuire timp de 10

Stadiul tumorii ani dupa terapia initiala

Stadiul A 90 - 100 %
Stadiul B 50-80 %
Stadiul C 30-60 %

Tabelul 1. Corelatia dintre stadiul tumorii si prognoza

nigne. Tumorile care se Incadreaza in stadiul B
sunt palpabile prin examinare rectala si sunt in-
chise 1n capsula prostaticad. Tumorile prostatice in
stadiul C sunt cu invazie extracapsulard, iar cele
din stadiul D sunt metastatice.

Pe baza sistemului prezentat, a fost reali-
zatd corelatia dintre stadiul tumorii si rata de su-
pravietuire [2], asa cum se poate vedea in Tabelul
1.

Una dintre cele mai utilizate metode de
detectie a cancerelor de prostatad in faza avansata
este examinarea rectala digitala, folositd si ca me-
toda de screening la barbatii cu cancer de prostata
asimptomatic, cu véarsta peste 50 ani. Totusi,
existd un numar considerabil de tumori prostatice
nedetectabile prin examinare rectala, chiar in
conditiile in care sunt prezente simptomele bolii.

De-a lungul ultimilor ani, ultrasonografia
transrectald a devenit o metoda foarte folositd in
diagnosticarea cancerului de prostata. Prin aceas-
td metoda pot fi detectate tumori mici, de apro-
ximativ 5 mm diametru. Totusgi, sensibilitatea si
specificitatea ultrasonografiei transrectale sunt
foarte limitate (in jur de 20 - 30 %).

Procedurile de diagnosticare neinvazive,
cum ar fi computerul tomograf si rezonanta mag-
netica, sunt putin sensibile in fazele incipiente ale
bolii neoplazice.

La ora actuala, una din metodele larg ac-
ceptate 1n practica clinicd, pentru determinarea
neoplasmelor, este evidentierea produsilor asoci-
ati tumorilor (factori genetici, oncogene, proteine
etc.), care reprezinta "markeri tumorali". Markerii
tumorali sunt substante care reflecta sinteza, cres-
terea si raspunsul la terapie al tumorilor maligne,
fiind produsi fie de celulele tumorale, fie de celu-
lele gazdei stimulate de tumora. De asemenea,
asociati altor metode clinice si paraclinice de in-
vestigare, markerii tumorali permit diferentierea
intre tumorilor maligne si cele benigne, fiind fo-
lositi si pentru detectarea cancerelor minime re-
ziduale.

In ultimii 10 ani, in cancerul de prostati
s-a impus determinarea antigenului specific pros-
tatic (PSA), drept marker asociat acestuia.
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Dupa cum am precizat anterior, una din
cele mai utilizate metode de detectie a cancerelor
de prostata 1n stadii avansate este examinarea rec-
tald digitald. Determinarea PSA tofal alaturi de
examinarea rectala digitala face s& creasca sensi-
bilitatea §i specificitatea metodei folosite in
screeningul cancerului de prostatd [3, 4]. Totusi,
existd un numar considerabil de tumori prostatice
nedetectabile prin examinare rectald, chiar in
conditiile in care sunt prezente simptomele bolii.
La acesti pacienti, determinarea PSA total joaca
un rol important. Astfel, nivele ridicate ale PSA
total pot fi gasite la aproape 95 % dintre bolnavii
mai sus mentionati.

In Tabelul 2 se prezinti relevanta PSA
total 1n detectia cancerului de prostata, in diferite
stadii [5].

Antigenul specific prostatic (PSA) este o
glicoproteina cu o greutate moleculara de 33.000
- 34.000 Da, sintetizatd de catre epiteliul prostatic
benign si malign. Nivelul PSA este nedetectabil
la femei si foarte mic la barbatii sanatosi si la cei
cu alte tipuri de cancere: de colon, de plaman,
stomac etc. [6]. PSA, spre deosebire de alti
markeri tumorali, este sensibil la varsta subiecti-
lor analizati, depinzand de aceasta. Astfel, valoa-
rea concentratiei PSA fotal determinatd experi-
mental se raporteazd la un domeniu de valori
normale, exprimate pe intervale de varsta.

Nivele variind de la moderat la crescut
ale PSA total au fost gasite in serul bolnavilor di-
agnosticati cu cancer de prostatd sau cu hiperpla-
zie prostaticd benigna. Astfel, in Tabelul 3 se
prezinta corelatia dintre stadiul bolii si domeniul
concentratiei PSA total din ser [7].

Concentratia de PSA rotal din ser este
proportionala cu volumul prostatei la pacientii cu
cancer de prostata netratat si este, deci, un indica-

Stadiul tumorii Sensibilitatea PSA
total
AsiB 40 -75 %
CsiD 70 -95%

Tabelul 2. Sensibilitatea PSA total in detectia
cancerului de prostata, in diferite stadii

tor foarte sensibil al modificarilor care apar la
acestia.

In Figura I se prezinta corelatia realizata
intre volumul tumorii, stadiul bolii si nivelul PSA
total din ser [8].

In Figura 2 este prezentati o schemi de
determinare a PSA fotal, dupa prostatectomia ra-
dicala. Astfel, dupa orhiectomia bilaterala, la in-
terval de 3 saptamani, se determind nivelul PSA
total din ser. Daca acest nivel se afld sub limita
de detectie 0.2 - 0.6 ng/ml, atunci urmeaza sa se
efectueze determindri ale PSA tofal din 3 in 3
luni in cursul primului an de dupa prostatectomie,
din 4 in 4 luni in cursul celui de-al doilea an si
din 6 in 6 luni pentru anii urmatori. Daca, dupa
prostatectomia radicala, concentratia PSA fotal
este mare, inseamna ca este vorba despre un can-
cer rezidual si se vor lua masurile de rigoare 1n
ceea ce priveste tratamentul ce urmeaza a fi efec-
tuat.

Pentru screeningul pacientilor asimpto-
matici sau cu cancer de prostatda in primul stadiu,
determinarea nivelului PSA fotal nu poate inlocui
examinarea rectald digitald, deoarece sensibilita-
tea PSA total este scazuta (20-40%) pentru can-
cere 1n faze incipiente. Acesta este motivul pen-
tru care, in ultimii ani, a fost introdus un nou
marker tumoral: PSA liber.

PSA total este un marker tumoral sensi-
bil, dar specificitatea lui este limitatd de valorile
fals pozitive intalnite frecvent la barbatii cu hi-
perplazie prostatica benigna (BPH). In ser doar 5-
40% din PSA este liber, restul fiind legat sub
forma unui complex (PSA - ACT), format intre
PSA si a;-antichimotripsina. in cancerul de pros-
tatd, proportia de (PSA - ACT) este mai mare si

Stadiul Numir PSA total
tumorii pacienti [ng/ml]
Stadiul A 27 0-70.0
Stadiul B 111 1.3-237
Stadiul C 36 4.6 - 830
Stadiul D 56 10.2 — 2093

Tabelul 3. Corelatia dintre stadiul bolii si
domeniul concentratiei PSA total din ser
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Fig. 1. Relatia dintre nivelul PSA total din ser, volumul tumorii si stadiul bolii

deci, cea de PSA [iber mai mica, decat in BPH.
De aceea, determinarea proportiei de PSA liber
ajutd la Tmbunatatirea specificitatii PSA total, in
special 1n cazul barbatilor cu valori ale PSA total
situate In zona "gri" (4 - 10 ng/ml) [7]. O valoare
pentru PSA total la limita de 4 ng/ml presupune
un risc al cancerului de prostatd de aproximativ
20%. Cand valoarea PSA fotal creste la 10 ng/ml
probabilitatea de a gasi la biopsie un cancer de
prostata este suficient de mare pentru a certifica
biopsia fara alte examinari. Acesta este motivul
pentru care determinarea proportiei de PSA liber
este recomandatd la pacientii cu valori ale PSA
total cuprinse intre 4 - 10 ng/ml.

In concluzie, determinarea nivelului de
PSA total si PSA liber, aldturi de examinarea rec-
tald digitald reprezintd o metoda foarte sensibila
si specificd in screeningul cancerului de prostata

in primul stadiu.
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