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—— REZUMAT —

Obiectiv: evaluarea relatiei dintre nivelul antigenului specific prostatic si valoarea sanguina a proteinei C
reactive, fibrinogenului, VSH si albuminei la pacientii cu prostatita cronica nonbacteriana, hiperplazie benigna
de prostata si cancer de prostata.

Material si metoda. S-a efectuat un studiu prospectiv pe un numar de 88 de pacienti (32 cu prostatita
cronica non-bacteriana, 27 cu hiperplazie benigna de prostata, 29 cu adenocarcinom de prostata) si 30 de
voluntari sanatosi.

Rezultate. Valorile PSA au fost semnificativ diferite la pacientii cu hiperplazie benigna de prostata (3,85+
0,07 ng/ml, p<0,05) si adenocarcinom de prostata (8,27+ 6,18 ng/ml, p<0,05) fata de control (0,9£ 0,7 ng/ml).
Nivelul seric al PSA este afectat de prezenta procesului inflamator. Influenta inflamatiei asupra nivelului PSA
a fost concretizata in obtinerea unei corelatii pozitive cu semnificatie statistica intre PSA si CRP (prostatita
cronica non-bacteriana, hiperplazie benigna de prostata, adenocarcinom de prostata), intre PSA si fibrinogen
(cancer de prostata) si asociere negativa intre PSA si albumina (hiperplazie benigna de prostata, adeno-
carcinom prostatic).

Concluzii. Valorile PSA trebuie interpretate intotdeauna in contextul clinic si cel al impactului exercitat de
componenta inflamatorie asupra sintezei acestui antigen.

Cuvinte cheie: prostatita cronica, hiperplazie benigna de prostata, cancer de prostata,
antigen prostatic specific, teste de inflamatie

— ABSTRACT —

Objective: to assess the relationship between the level of prostate specific antigen and the amount of blood
C-reactive protein, of fibrinogen, of ESR and of albumin, in patients with nonbacterial chronic prostatitis,
benign prostatic hyperplasia and prostate cancer.

Material and method. A prospective study was conducted on a total of 88 patients (32 with nonbacterial
chronic prostatitis, 27 with benign prostatic hyperplasia, 29 with adenocarcinoma of the prostate) and 30
healthy volunteers.

Results. PSA values were significantly different in patients with benign prostatic hyperplasia (3.85 + 0.07 ng
/ ml, p <0.05), and adenocarcinoma of the prostate (8.27 + 6.18 ng / ml, p <0 05) compared to control (0.9 +
0.7 ng / ml). Serum PSA is affected by the inflammatory process. The influence of inflammation on the PSA
level was realized in obtaining a statistically significant positive correlation between PSA and CRP (chronic
prostatitis, benign prostatic hyperplasia, prostate adenocarcinoma), between PSA and fibrinogen (prostate
cancer) and a negative association between PSA and albumin (benign prostatic hyperplasia, prostatic
adenocarcinoma).

Conclusions. PSA values should always be interpreted in the clinical context and ofthe impact of the
inflammatory component in the synthesis of this antigen.
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INTRODUCERE

In societatea moderna de astazi, peste 25% din
barbatii peste 50 de ani, prezintda LUTS (low urinary
tract symptoms). Printre cele mai frecvente cauze
de LUTS sunt: hiperplazia benigna de prostata (HBP),
adenocarcinomul de prostatd (ADK) si prostatita
cronicad, valoarea antigenului specific prostatic (PSA)
reprezentand un element major de orientare diag-
nostica pentru aceste patologii (1,2).

PSA este sintetizat in celulele acinare si in epite-
liul ductal al prostatei, de unde difuzeaza in stroma
si ajunge in circulatia sistemica pe cale limfatica si
capilara. Nivelul PSA poate creste si ca rezultat al
unei traume la nivel prostatic, al unei manevre uro-
logice (tuseu rectal), in infectiile tractului urinar, in
inflamatii sau odata cu inaintarea 1n varsta (1-5).

Inflamatia, privita ca reactie de aparare a tesutu-
rilor vascularizate fata de o agresiune, implica un
numar mare de modificari biologice locale si siste-
mice la pacientii cu patologie prostatica (1-14). Al-
terarea proteinelor de faza acuta are la baza reglarea
expresiei genice la nivel hepatic. In patologia pros-
tatica s-au descris modificari ale componentelor de
recunoastere din sistemul imun de aparare al orge-
nismului, perturbari ale factorilor chemotactici de-
rivati din lipide, precum si dereglari ale chemokine-
lor (6-12).

Obiectivul acestui studiu este reprezentat de eva-
luarea nivelurilor sanguine de fibrinogen, proteina
C reactiva, antigen specific prostatic, albumina,
VSH, si a expresiei celulelor inflamatorii care se
acumuleaza la nivelul leziunilor prostatice, in ab-
senta unei infectii manifeste. Aceste rezultate ar pu-
tea oferi o perspectiva noua asupra patogenezei pros-
tatitei cronice non-bacteriene, hiperplaziei benigne
de prostata, cancerului prostatic.

MATERIAL S| METODA

Loturi de studiu. In perioada 2010-2013 s-a efec-
tuat un studiu prospectiv pe un numar de 118 adulti,
care au fost grupati in patru loturi de studiu: 27
pacienti cu hiperplazie benigna de prostata, 32 de
pacienti cu prostatita cronica non-bacteriana, 29 de
pacienti cu adenocarcinom de prostatd si un lot
martor alcatuit din 30 de voluntari. Loturile au fot
similare ca varsta si profil biologic. Toti pacientii au
semnat consimtamantul informat in vederea inclu-
derii in studiu.

Criteriile de excludere din acest studiu au fost:
pacienti cu indice de masa corporala crescut, fuma-

tori, pacienti cu sindrom metabolic, diabet zaharat
si HTA, alte neoplazii, infectii bacteriene sau inter-
ventii chirurgicale recente, toate acestea fiind cu-
noscute a influenta pozitiv valoarea parametrilor
biologici investigati.

Parametri de laborator evaluati au fost: proteina
C reactiva (CRP) — latex imunoturbidimetrie, fibri-
nogen — metoda coagulometrica, VSH — metoda
Westergren, albumina — metoda spectrofotometrica,
antigen prostatic specific (PSA) — latex imunoturbi-
dimetrie.

Probele biologice au fost reprezentate de sange
venos, recoltat a jeun, folosind vacutainere cu anti-
coagulant si fara anticoagulant. Materialul bioptic
necesar analizei histopatologice s-a obtinut in
cursul procedurilor chirurgicale.

Analiza statistica. Parametrii studiati au fost ex-
primati prin valoarea medie si deviatia standard.
Determinarea corelatiilor statistice intre doua siruri
de valori obtinute in loturile studiate s-a apreciat
prin coeficientul de corelatie r si semnificatia sta-
tistica p. Pentru valori p< 0,05 se considera ca exis-
ta semnificatie statistica intre valorile analizate. Pa-
rametrii au fost evaluati folosind programul de
statistica IBM, SPSS 20 version.

REZULTATE

In Tabelul 1 au fost prezentate valorile medii si
deviatiile standard pentru parametrii biologici de-
terminati pentru cele patru loturi investigate. Relatia
intre doud siruri de valori, analizata prin regresie
lineara simpla, s-a exprimat prin valoarea p. Valorile
PSA, CRP, fibrinogen, VSH, albumina, din prosta-
tita, HBP, ADK au fost comparate cu controlul.
Astfel, s-au obtinut valori diferite, cu semnificatie
statistica pentru PSA versus control in HBP (3,85+
0,07 ng/ml fata de 0,9+0,7 ng/ml, p < 0,05), ADK
(8,27 £ 6,18 ng/ml fata de 0,9+0,7 ng/ml, p < 0,05).

Pentru CRP s-au obtinut valori semnificativ
crescute (p < 0,05) fatd de control (0,07+0,07 ng/
ml), In prostatita cronica non-bacteriana (0,52+0,37
ng/ml), HBP (0,36+0,33 ng/ml), ADK (0,61+0,37
ng/ml).

Fibrinogenul nu a prezentat valori diferentiate
statistic intre loturile studiate. Pentru VSH s-au in-
registrat diferente cu semnificatie statistica numai
intre pacientii cu prostatitd cronica non-bacteriana
si control (18+11 mm/h fata de 5+3 mm/h, p < 0,05).

Pentru albumina s-au obtinut valori semnificativ
scazute fatd de control la pacientii cu HBP (3,72 +
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0,26 g/dl fata de 3,96+0,57g/dl, p<0,05) si ADK
(3,66+0,46 g/dl fata de 3,96+0,57 g/dl, p<0,05).

Analiza statistica a asocierii intre PSA si testele
de inflamatie la pacientii cu afectiuni ale prostatei a
evidentiat:

a) o relatie pozitiva stransa intre PSA si CRP in
prostatita cronicad non-bacteriana (r=0, 407,
p<0,05) in HBP (r=0,787, p<0,01) si in ADK
(r=0,702, p< 0,05);

b) asociere pozitiva intre PSA si VSH in ADK
(r=0,288, p<0,05);

c) corelatie negativa slaba, dar cu semnificatie
statistica intre PSA si albumina in HBP (r=
-0,114, p<0,05) si ADK (r=-0,316, p<0,05).

In Figurile 1-6 sunt prezentate aspectele histolo-

gice reprezentative pe tesuturile prostatice exami-
nate. De remarcat ca activitatea inflamatorie demon-

stratd histologic este de intensitate maxima in
prostatita, urmata de ADK si hiperplazia benigna
de prostata.

P ir # 1
FIGURA 1. Carcinom de prostata (coloratie
hematoxilind-eozin&) Obiectiv 10
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FIGURA 2. Carcinom de prostata (coloratie
hematoxilind-eozind) Obiectiv 40
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FIGURA 4. Hiperplazie benigna de prostata (coloratie
hematoxilind-eozin&d) Obiectiv 4 (lupa)

FIGURA 5. Prostatita cronica cu HBP (coloratie
hematoxilind-eozin&) Obiectiv 4 (lupa)
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TABELUL 1. PSA si teste de inflamatie la pacientii cu HBP, prostatitd cronicd non-bacteriana si ADK prostatic

Parametru/ Lot Control P::;snt_aglat:t::;::ar:;a HBP ADK prostata
PSA (ng/ml) 0,9+0,7 1,16+0,97 > 0,05 3,85+0,07 <0,05 8,27+6,18 <0,05
CRP (mg/dl) 0,07+0,07 0,52+0,37 <0,05 0,36+0,33 <0,05 0,61+0,37 <0,05
Fibrinogen (mg/dl) 20937 366193 >0,05 361158 >0,05 380164 >0,05
VSH (mm/h) 5+3 18111 <0,05 1719 >0,05 21110 >0,05
Albumina (g/dI) 3,96+0,57 3,99+0,42 >0,05 3,72+0,26 <0,05 3,66+0,46 <0,05

TABELUL 2. Corelatii statistice (r,p) intre PSA si testele de inflamatie la pacientii cu afectiuni ale prostatei

Lot de studiu
Parametru Prostatita cronica non-bacteriana HBP ADK prostata
r p r p r p
CRP 0,407 < 0,05 0,787 < 0,01 0,702 < 0,05
Fibrinogen 0,087 >0,05 0,426 >0,05 0,605 <0,05
VSH 0,06 >0,05 0,317 >0,05 0,288 <0,05
Albumina 0,191 >0,05 -0,114 <0,05 -0,316 <0,05

r — coeficient de corelatie; p — semnificatia statisticd pentru interval de confidentd 95%

FIGURA 6. Prostatita cronica (coloratie hematoxilina-
eozind) Obiectiv 10

Rezultatele au fost considerate semnificative
statistic pentru p<0,05. Relatia dintre valorile obti-
nute 1n prostatita cronica, HBP si ADK versus lot
control s-a analizat prin regresie liniara simpla.

DISCUTII

Efectul inflamatiei asupra concentratiilor serice

ale PSA s-a investigat:

1. prin examinarea expresiei celulelor inflama-
torii care se acumuleaza la nivelul leziuni-
lor prostatice (Fig. 1-6);

2. determinarea concentratiei mai multor protei-
ne serice care insotesc un fenomen inflamator
sistemic (Tabelele 1,2). Autorii au constatat
ca PSA a fost asociat cu afectiuni in care se
produce alterarea structurii microscopice a

prostatei: prostatita cronica (Fig. 5,6), hiper-
plazie benigna prostatica (Fig. 3,4), cancer
prostatic (Fig. 1,2).

In patologia prostatici examinati s-a constatat
un raspuns inflamator constant, concretizat prin
acumularea celulelor la locul reactiei inflamatorii
(Fig.1-6) si cresterea concentratiei unor mediatori
de faza acuta (CRP, fibrinogen, VSH), precum si
scaderea concentratiei unor proteine de faza acuta
negativa (albumind) (Tabelul 1). Exista o corelatie
statistica intre concentratia PSA si amploarea ras-
punsului inflamator (Tabelul 2).

Numeroase studii prospective au furnizat rezul-
tate concordante cu cele prezente in acest studiu,
privitoare la relatia dintre reactantii de faza acuta si
PSA (2-10,14).

Unii autori au observat o asociere intre CRP si
PSA la pacientii cu ADK (8). Nu s-a observat nici o
relatie intre CRP si volumul prostatic, dar exista
mai multe studii care aratd o corelatie pozitiva intre
CRP si simptomatologia de tract urinar inferior
(LUTS) (6). De notat ca, CRP reprezinta un marker
non-specific al inflamatiei sistemice, nivelul sau
crescand rapid in timpul inflamatiilor acute, dar un
nivel crescut al acestuia se regaseste siin inflamatiile
cronice (6). CRP reprezinta un element proinflama-
tor per se, datoritd stimuldrii productiei de IL-1,
IL-6 si TNF-a, a amplificarii fagocitarii antigenelor
si a microorganismelor, determinind clearence-ul
detritusurilor celulare, cu activarea caii clasice a
complementului. IL-6 reprezinta un mediator cheie
al inflamatiei, ce faciliteaza carcinogeneza prin: sti-
mularea proliferarii celulare si reducerea apoptozei,
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alterarea enzimelor implicate in invazia tumorala,
precum si facilitarea metastazirii osoase (9). In
cancerul de prostata, prezenta crescuta a factorilor
inflamatori (IL-6, IL-17) si a CRP sunt legate de o
supravietuire medie mai scazutd a acestor pacienti
si de o proliferare neoplazica crescuta, indiferent de
valoarea PSA. (3,7,8)

VSH (ratade sedimentare a hematiilor) reprezinta
unul dintre parametrii fideli ai raspunsului inflama-
tor la nivel prostatic, fiind corelat invers proportio-
nal cu supravietuirea la pacientii cu cancer de pros-
tata (14).

Desi exista dovezi certe privind rolul inflamatiei
in patologia prostatica, nu a fost stabilit pana in
prezent mecanismul precis al relatiei dintre nivelu-
rile plasmatice ale CRP si PSA in HBP, prostatita si
cancerul prostatic. Existd mai multe mecanisme
potentiale prin care inflamatia contribuie la car-
cinogeneza: a) elaborarea de citokine si factori de
crestere care stimuleaza cresterea tumorald; b) in-
ductia ciclooxigenazei-2 in macrofage si in celulele
epiteliale; c) generarea de specii mutagene oxigen
reactive si de azot reactive (3,6,7,8).

Este probabil ca raspunsul inflamator sa declan-
seze productia excesiva de citokine, care sa induca
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