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Introducere

Cancerul de prostata este cea mai frecvent diagnosticatd malignitate la barbatii din
tarile dezvoltate, cu aproximativ 1,1 milioane de cazuri noi anual la nivel mondial si este a
doua cea mai comund malignitate non-cutanata la barbatii din Statele Unite, cu estimari
recente de 268.490 de cazuri noi si 34.500 de decese anual. [1]

Diagnosticul cancerului de prostata se bazeaza pe utilizarea mai multor instrumente de
diagnostic, incluzand niveluri crescute de antigen specific prostatic (PSA), tuseu rectal cu
modificari suspecte, istoricul familial pozitiv. [2]

O problema majora asociatd screeningului bazat pe PSA este supra-diagnosticarea si
supra-tratarea cancerelor de grad scazut (ISUP 1), care pot sia nu devina niciodata
semnificative clinic in timpul vietii pacientului. Aproximativ 42% dintre cancerele detectate
sunt tumori de grad scdzut, care nu necesita tratament activ, expunand pacientii la tratamente
inutile, efecte secundare potentiale si costuri crescute pentru sistemul de sanatate. [3,4]

Progresele tehnologice recente au dus la dezvoltarea analizei moleculare si a tehnicilor
de detectare a biomarkerilor, ceea ce a condus la descoperirea unor noi biomarkeri
promitatori. [5]

In concluzie, obiectivul principal in diagnosticul cancerului de prostati este de a
imbunatdti acuratetea detectiei si de a distinge intre cancerul de prostata indolent si cel
agresiv care necesita tratament, contribuind astfel la o mai buna decizie clinica si reducerea
morbiditatii asociate tratamentului. Studiile descrise in aceastd lucrare contribuie la
imbunatétirea diagnosticului cancerului de prostatd si pot servi ca baza pentru cercetdrile

viitoare Tn acest domeniu.



Materiale si metode

Design-ul studiului
Acest studiu retrospectiv observational a fost desfasurat in cadrul Spitalului Clinic

,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti, institutie afiliatd Universitatii de Medicinad si
Farmacie ,,Carol Davila”, in perioada 15 ianuarie 2022 — 15 decembrie 2023. Protocolul de
cercetare a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele”,
prin decizia nr. 143/05.01.2022, in conformitate cu prevederile legislatiei nationale si ale
Declaratiei de la Helsinki revizuita.

Colectarea datelor a fost realizata cu ajutorul unei fise standardizate, conceputa special
pentru acest studiu. Prin aceasta abordare am putut structura baza de date ca ulterior sd poata
fi aplicate analizele statistice conform planului de cercetare.

Pentru a asigura calitatea si integritatea bazei de date, toate fisele individuale au fost
verificate de doua ori, in etape diferite ale procesului de introducere, de catre membri diferiti

ai echipei de cercetare.

Populatia studiata si criterii de selectie
Cohorta analizata in cadrul acestui studiu a fost compusa din pacientii evaluati in

ambulatoriul si sectiile de Urologie ale Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din
Bucuresti, in perioada cuprinsd intre ianuarie 2022 si decembrie 2023. Selectia
participantilor a fost realizata conform unui set riguros de criterii de includere si excludere,
stabilite anterior initierii studiului, in acord cu recomandarile ghidurilor EAU privind
diagnosticul si stratificarea riscului in patologia prostatica.

Dimensiunea lotului analizat (n = 126 pacienti) a fost determinatd prin includerea
consecutivd a tuturor pacientilor care au indeplinit criteriile de eligibilitate In perioada
ianuarie 2022 — decembrie 2023, in cadrul activitatii clinice curente.

Criterii de includere

Au fost eligibili pentru includere pacientii de sex masculin care indeplineau simultan
urmatoarele conditii:
e Varsta cuprinsa intre 40 si 80 de ani, grupa de varsta considerata relevanta pentru
screeningul si diagnosticul precoce al cancerului de prostata;
e Valoare sericd a PSA > 3 ng/mL, prag utilizat frecvent in practica urologica dar

prezent si in diverse alte studii publicate anterior demararii cestei lucrari;



Realizarea testului molecular SelectMDx, in conditii standardizate de recoltare (urina
din primul jet, imediat dupa tuseul rectal);

Efectuarea unei investigatii imagistice prin MpMRI, cu interpretare conform scorului
PI-RADS v2.1;

Realizarea unei biopsii prostatice transrectale ghidate ecografic, sistematica sau
tintitd (prin fuziune MpMRI -ecografie), in functie de rezultatele imagistice.

Am ales aceste criterii pentru a asigura omogenitatea populatiei studiate si pentru a

permite corelarea validd a datelor moleculare, imagistice si histopatologice.

Criterii de excludere

Din analiza finala au fost exclusi pacientii care prezentau una sau mai multe dintre

urmatoarele conditii:

Antecedente de interventii chirurgicale prostatice, cum ar fi rezectia transuretrala a
prostatei (TURP), considerand faptul ca aceste interven{ii pot modifica anatomia
prostatica si ar putea, de asemenea, sd influenteze calitatea testului molecular dar si
a acuratetea imaginilor mpMRI,;

Tratament 1n curs cu inhibitori de Sa-reductaza (ex. Dutasterida, Finasteridd) sau
terapie de privare androgenica, cunoscute pentru impactul lor asupra nivelurilor
serice ale PSA-ului si potentialul de a influenta expresia genelor tintd din testul
SelectMDx;

Contraindicatii absolute la mpMRI, cum ar fi prezenta unor dispozitive medicale
incompatibile cu campul magnetic (stimulatori cardiaci incompatibili, defibrilatoare
implantabile, valve mecanice, fragmente metalice intraorbitale sau intracraniene cu
origine necunoscuta);

Obezitate morbida, definitd printr-un indice de masa corporald > 40 kg/m?, care poate
limita accesul fizic in aparatul mpMRI si poate degrada calitatea imaginii prin
artefacte;

Date incomplete sau lipsd de documente esentiale privind oricare dintre

componentele protocolului: test SelectMDx, mpMRI, rezultat biopsie, PSA.

Controlul biasului
Pentru a reduce riscul de partinire In interpretarea rezultatelor, am implementat o

procedurd de evaluare independentd a fiecdrui segment al parcursului diagnostic. Astfel,

medicul radiolog care a interpretat investigatiile MpMRI nu a fost informat de rezultatul
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testului SelectMDx, iar anatomopatologul care a examinat fragmentele biopsice nu a avut
acces la scorurile imagistice/de risc sau la valorile PSA ale pacientului. Aceastd separare
deliberata a fluxului informational a fost mentinuta pe tot parcursul procesului de colectare
a datelor si a permis o interpretare mai obiectiva a fiecarei componente, cu scopul de a limita

influentele subiective si de a asigura o validitate internd crescuta a studiului.

Analiza statistica

Pentru validarea ipotezelor formulate in cadrul acestei lucrdri, am utilizat un set
complet de metode statistice descriptive si inferentiale, adaptate specificului variabilelor
colectate si obiectivelor de cercetare. Analizele au fost efectuate utilizand platforma IBM
SPSS Statistics, versiunea 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA), iar interpretarea
rezultatelor a fost realizatd in conformitate cu standardele actuale in cercetarea medicala
clinica.

Prelucrarea datelor

Dupa completarea si verificarea bazei de date, fiecare variabila a fost etichetata,
codificata si introdusa intr-un format compatibil cu SPSS.

Distributia variabilelor continue a fost evaluatd prin testul de normalitate Shapiro-
Wilk, un test potrivit pentru esantioane de dimensiune medie, cu scopul de a determina
caracterul parametric sau non-parametric al acestora. In functie de rezultatul acestui test,
variabilele au fost prezentate fie sub forma medie + deviatie standard (SD), in cazul
distributiilor normale, fie ca mediana si interval intercuartilic (IQR), pentru datele cu
distributie asimetrica.

Evaluarea performantei diagnostice

Pentru a aprecia acuratetea testului SelectMDx in identificarea cancerului prostatic
clinic semnificativ (ISUP > 2), am calculat urmatorii parametri de performanta:
o Sensibilitate
e Specificitate
e Valoare predictiva pozitiva (VPP)
e Valoare predictiva negativd (VPN)
e Acuratete globala
Referinta pentru validarea testului a fost diagnosticul histopatologic obtinut in urma

biopsiei prostatice ghidate.



Pentru a evalua puterea discriminativa a testului molecular, s-au generat curbe ROC
(Receiver Operating Characteristic), iar aria de sub curba ROC (AUC) a fost utilizata ca
indicator sintetic al preciziei diagnostice.

Modele de regresie logistica

Pentru explorarea relatiilor intre variabilele clinice, imagistice si moleculare, si
pentru identificarea predictorilor independenti ai diagnosticului de cancer clinic
semnificativ, am elaborat modele de regresie logistica binara.

o In analiza univariata, fiecare variabila clinica (varsta, PSA, volum prostatic, scor PI-
RADS, rezultat SelectMDx) a fost testatd individual.

o In analiza multivariati, au fost incluse doar acele variabile cu relevanti clinica si
corelatie semnificativd (p < 0,10 in univariat), pentru a evita suprapunerile si
colinearitatea.

Rezultatele au fost exprimate ca odds ratio (OR), insotite de intervale de incredere de 95%
(IC 95%).

Analiza subgrupurilor

Pentru subgrupul de pacienti cu scor PI-RADS 3, considerat clinic echivoc, am
efectuat o analiza separata a performantei testului SelectMDx, cu scopul de a evalua valoarea
sa adaugatd in stratificarea riscului. S-au calculat sensibilitatea, specificitatea, VPP si VPN,
folosind aceleasi standarde statistice.

Diferentele in prevalenta cancerului in functie de scorul SelectMDx au fost testate
prin chi-patrat Pearson, iar semnificatia clinica a fost evaluata in contextul riscului de a omite
forme agresive de neoplasm.

Analiza utilitatii clinice (Decision Curve Analysis — DCA)

Pentru a estima impactul potential al testului SelectMDx in reducerea biopsiilor
inutile, fara a compromite detectia cancerului clinic semnificativ, am aplicat analiza curbei
de decizie (DCA). Aceastda metoda permite compararea net-benefit-ului testului in functie de
diferite praguri de risc si a fost consideratd o completare importanta a metodelor statistice

clasice.



Studiul 1: Rolul independent si combinat al testului SelectMDx si

imagisticii mpMRI in diagnosticul cancerului de prostata

Introducere
Ipoteza de lucru formulata a fost ca testul SelectMDx, utilizat ca instrument de triere

in randul pacientilor cu valori PSA intermediare, ar putea oferi o acuratete diagnostica
superioara fata de utilizarea sa combinatd cu mpMRI. Obiectivele specifice au fost:
o Evaluarea performantei diagnostice a testului SelectMDx in detectarea cancerului
prostatic clinic semnificativ;
e Determinarea valorii predictive independente a scorului PI-RADS 1in prezenta unui
rezultat SelectMDx pozitiv;
o Compararea utilitatii clinice a celor doud metode, utilizate independent si in

combinatie, in evitarea biopsiilor inutile.

Pacienti si metode
Acest studiu a fost realizat pe cohorta descrisd in capitolul ,,Materiale si metode

generale”, incluzand un total de 126 de pacienti evaluati pentru suspiciune de cancer de
prostata. Toti pacientii au indeplinit criteriile generale de includere: varsta intre 40 si 80 de
ani, niveluri serice ale PSA > 3 ng/mL, testare SelectMDx, examinare MpMRI si biopsie

prostatica efectuata in perioada 2022-2023.

Rezultate
Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor

In total, 126 de pacienti au fost inclusi n analiza. Varsta medie a fost de 63,2 = 7,24
ani, cu o mediand de 64 ani (IQR: 58—68,25 ani), variind intre 42 si 80 de ani.

Volumul prostatic mediu a fost de 54,78 + 25,91 mL (mediana: 52 mL; IQR: 35—
65,25 mL) iar nivelul seric median al PSA a fost de 5,75 ng/mL (IQR: 4,17-8,71 ng/mL).

Majoritatea pacientilor (60,3%) s-au Incadrat in categoria cu PSA intermediar (4-10
ng/mL).

Un istoric familial pozitiv pentru cancer de prostata a fost prezent la doar 7,9% dintre
pacienti, fard asociere semnificativa cu prezenta cancerului (p=0.722)

Performanta testului SelectMDx

Testul SelectMDx a fost pozitiv la 53,2% dintre pacienti (Figura 11.2.).
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Fig. 11.2. Distributia pacientilor raportata la rezultatul testului SelectMDx

In acest subgrup, 89,2% au avut cancer de prostati clinic semnificativ (Grade Group >
2), comparativ cu doar 10,8% 1n grupul cu test negativ, diferentd semnificativa statistic

(p<0.001) (Tabel 11.5.). Astfel, performantele diagnostice ale testului au fost:

o Sensibilitate: 89,19%
o Specificitate: 61,8%
e VPP:49,25%

e VPN:93,22%

o Acuratete: 69,84%

Tabel 11.5. Distributia pacientilor raportata la existenta cancerului de prostata si
rezultatul testului SelectMDx

Cancer/ Absent Prezent p*
Rezultat Nr. % Nr. %

Negativ 55 61.8% 4 10.8% <0.001
Pozitiv 34 38.2% 33 89.2%

*Fisher’s Exact Test

In subgroupul pacientilor cu valori PSA intre 4-10 ng/mL (N=97), rezultatele au fost si mai

promitatoare (Figura 11.3.):
o Sensibilitate: 90,62%
e Specificitate: 70,42%
e VPP: 58%
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e VPN: 94,34%
e Acuratete:76,7%
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Fig. 11.3. Distributia pacientilor cu valori ale PSA scazute sau borderline
(<10 ng/mL) raportatd la existenta cancerului de prostata si rezultatul testului SelectMDx

Scorul PI-RADS si asocierea cu cancerul de prostata
Scorul PI-RADS mediu in cohorta a fost 3,48 &= 1,27, cu o mediana de 3 (IQR: 3-5).
Leziunile clasificate PI-RADS > 4 au fost asociate cu o prevalentd crescuta a cancerului
semnificativ (78,4%), comparativ cu cele PI-RADS <4 (21,6%), p<0.001.
In analiza univariabil, scorul PI-RADS > 4 s-a asociat cu o sansd de 7,13 ori mai
mare de a avea cancer prostatic agresiv (OR: 7,129; CI: 2,905-17,494; p<0.001). Insa, in
modelul multivariabil ajustat pentru SelectMDx si varsta, aceastd asociere a pierdut

semnificatia statistica (OR ajustat: 1,493; p=0.555).

Combinatia SelectMDx si PI-RADS

Am analizat performanta combinata a unui scor PI-RADS <2 si a unui rezultat negativ
SelectMDx pentru a identifica pacientii la risc scdzut. Aceastd combinatie a fost prezenta la
27 de pacienti (21,4%), dintre care doar unul a fost diagnosticat cu cancer prostatic

semnificativ (Figura 11.5.), rezultand o VPN de 96,3%, dar o specificitate scazuta (29,2%).
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Fig. 11.5. Distributia pacientilor raportata la existenta cancerului de prostata si existenta
criteriilor PI-RADS < 2 si rezultat test SelectMDx negativ

Analiza ROC si DCA — comparatii intre combinatii
Curbele ROC realizate pentru fiecare test si combinatie de teste au demonstrat ca testul
SelectMDx utilizat individual a avut cea mai inaltd performanta diagnostica, cu o valoare a
AUC de 0,755 (interval de incredere 95%: 0,667—0,843), evidentiind o capacitate superioara
de discriminare intre pacientii cu si fard cancer de prostatd clinic semnificativ. Aceasta
performantd a fost superioard nu doar din punct de vedere statistic, ci si din perspectiva
aplicabilitatii clinice, intrucat o AUC peste 0,7 este, In general, consideratd acceptabila in
contextul evaluarii unor teste diagnostice non-invazive.
Prin urmare, rezultatele sugereazd ca, in contextul cohortelor cu valori PSA
intermediare, testul SelectMDx rdmane cel mai robust instrument pentru stratificarea

riscului, atunci cand este utilizat de sine statator (Figura 11.6.).
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Fig. 11.6. Curbd ROC de predictie a cancerului de prostata utilizdnd combinatiile
de unelte diagnostice propuse

In analiza de tip Decision Curve Analysis (DCA), utilizatd pentru a cuantifica
beneficiul clinic net al diferitelor optiuni diagnostice, testul SelectMDx s-a evidentiat Th mod
constant ca fiind strategia cu cel mai mare avantaj in reducerea numarului de biopsii inutile.
Comparativ cu alte metode sau combinatii de instrumente diagnostice (cum ar fi PSA, PI-
RADS, volumul prostatic sau combinatii intre acestea), SelectMDx a generat cea mai mare
ariec de sub curba beneficiului net, pe intreg intervalul de probabilitate clinica analizat
(Figurile 11.7-11.10.). Mai exact, curbele DCA au ardtat ca strategia de a biopsia toti
pacientii ("biopsy all") sau de a folosi combinatii de teste diagnostice (fie In forma
conditionata, fie de tip ,,joint”) a adus un beneficiu net inferior. In schimb, SelectMDx,
utilizat ca instrument unic, a furnizat o capacitate superioard de a distinge intre pacientii cu
risc real de cancer prostatic semnificativ si cei la risc redus, reducand astfel interventiile

inutile si riscul asociat procedurilor invazive.
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Fig. 11.8. Analiza DCA utilizand fiecare test diagnostic in diagnosticul cancerului de
prostata (ilustrand rata de reducere a biopsiilor evitate)
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Aceasta superioritate se observa in mod clar si in rata de reducere a biopsiilor evitate,
unde SelectMDx a avut performante superioare fatd de toate celelalte scenarii analizate.
Analizele DCA sustin asadar rolul testului SelectMDx ca instrument independent valoros in
decizia clinicd, mai ales in contextul actual, in care personalizarea actului medical si

reducerea supradiagnosticarii sunt prioritdti majore in oncologia urologica.

R
N

Treat All

Treat Mone

psa_mdx_cond
— psa_mdx_joint

= mri_mdx_cond

Net Benefit

— mri_mdx_joint

0.14 mdx_vol_cond

\ mdx_vol_joint

MO

0.0

0% 20% 40% 50%
Threshold Probability

Fig. 11.9. Analiza DCA utilizand fiecare test diagnostic in combinatie cu testul SelectMDx
in diagnosticul cancerului de prostata

Aceste constatari au o alta impoortanta clinicd de luat in seama, mai ales intr-un
context in care deciziile legate de efectuarea unei biopsii se bazeaza adesea pe factori incerti
sau pe scoruri de risc nespecifice. In mod practic, utilizarea SelectMDx ca filtru initial
permite o triere eficientd a pacientilor care pot fi monitorizati activ, fard a fi supusi imediat
unei proceduri invazive. Astfel, beneficiul nu este doar statistic, ci se traduce 1n scaderea
incidentei complicatiilor asociate biopsiilor, reducerea anxietatii pacientului si optimizarea

resurselor medicale, aspecte esentiale intr-un sistem de sandtate modern si sustenabil.
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Fig. 11.10. Analizd DCA utilizand fiecare test diagnostic in combinatie cu testul
SelectMDx in diagnosticul cancerului de prostata (ilustrand rata de reducere a biopsiilor
evitate)

Discutii
Scorul PI-RADS, utilizat in interpretarea mMpMRI, reprezinta un instrument valoros

pentru stratificarea riscului inainte de efectuarea unei biopsii. In studiul nostru, scorul PI-
RADS > 4 s-a asociat cu un risc de 7,13 ori mai mare de a diagnostica un cancer prostatic
clinic semnificativ.

In studiul nostru, SelectMDx a avut o sensibilitate de 90,62% si 0 valoare predictiva
negativa de 94,34%, sustindndu-i aplicabilitatea ca test de excludere. Rezultatele sunt in
acord cu cele obtinute de Hendriks si colegii sdi intr-un studiu multicentric prospectiv
publicat in Prostate Cancer and Prostatic Diseases, in care SelectMDx a demonstrat
performante similare la pacientii biopsy-naive.

Faptul ca testul SelectMDx ar trebui integrat intr-un algoritm clinic modern reiese clar
din rezultatele noastre, in special din analiza curbelor ROC si a celor de tip DCA. Pe scurt,
atunci cand este folosit singur, SelectMDx oferd cea mai bund acuratete diagnostica. Am
observat ca, dimpotriva, combinarea lui cu alte metode nu a imbunatatit performanta, ci a
dus chiar la o usoara scadere a acesteia. Acelasi lucru a fost confirmat si de analiza DCA,
care a aratat ca SelectMDx, folosit ca test de sine statator, aduce cel mai mare beneficiu
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clinic si ajutd cel mai bine la evitarea biopsiilor inutile. Aceasta concluzie este sustinuta si
de datele publicate de Pepe si colaboratorii (2020), care au comparat eficienta SelectMDXx si
MPMRI in contexte clinice de supraveghere activa, ajungand la concluzii similare. [6]

In concluzie, acest studiu aratd ca testul SelectMDx este un instrument foarte util
pentru a decide care pacienti cu PSA intermediar chiar au nevoie de biopsie. Cu o
sensibilitate mare si o capacitate excelentd de a exclude cazurile fara cancer agresiv,
SelectMDx poate reduce semnificativ numarul biopsiilor inutile, lucru esential intr-o

practicd medicald moderna si echilibrata.
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Studiul 2: Evaluarea performantei testului molecular SelectMDx in
detectarea cancerului prostatic clinic semnificativ intr-o cohorta est-

europeana

Introducere
Acest studiu reprezinta prima analiza clinica retrospectiva desfasuratd in Romania si

chiar in Europa de Sud-Est, care urmareste sa evalueze performanta testului SelectMDXx intr-
0 populatie dintr-o arie determinata. -un alt context demografic sau sanitar nu pot fi automat

extrapolate.

Obiectivele studiului
In cadrul celui de-al doilea studiu, ne-am propus si analizim mai multi parametri pe

care i-am considerat esentiali pentru intelegerea valorii diagnostice a testului SelectMDx,
dupa cum urmeaza:

1. Amurmarit, in primul rand, sa evaluam sensibilitatea si valoarea predictiva negativa
(VPN) a testului SelectMDx in identificarea cancerului de prostatd clinic
semnificativ intr-o populatie din Romania.

2. Ne-am dorit, de asemenea, sa exploram in mod specific performanta testului
SelectMDx in subgrupuri clinice care reflectd situatii frecvent intalnite in practica
urologicd. Am acordat o atentie deosebitd pacientilor cu scor PI-RADS <3 si celor
cu valori ale PSA sub 10 ng/mL — doua categorii in care decizia de a indica biopsia
este adesea dificila..

3. Un alt obiectiv important al demersului nostru a fost sa exploram in ce masura testul
SelectMDx ar putea fi integrat intr-un protocol diagnostic personalizat, adaptat la
realitatile din sistemul medical romanesc. 12.3. Pacienti si metode

Scopul principal a fost sa evaluam performanta testului SelectMDx intr-un cadru clinic
reprezentativ pentru Europa de Sud-Est, concentrandu-ne in mod special pe capacitatea sa
de a identifica formele clinic semnificative de cancer de prostatd. Am analizat eficienta
testului atat ca metoda independenta, cat si In asociere cu scorul PI-RADS, pentru a intelege

daca integrarea acestuia 1n algoritmi diagnostici hibrizi aduce un plus de valoare.

Rezultate
Avand Tn vedere prezentarea heterogend a cancerului de prostata si necesitatea unei

stratificari de risc mai precise, a fost realizatd o analiza detaliatd a performantei testului

SelectMDx in subgrupuri definite prin caracteristici clinice si paraclinice.
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Pacienti cu tuseu rectal negativ

Dintre cei 82 de pacienti pentru care tuseul rectal nu a evidentiat modificari suspecte,
am observat ca 46 de subiecti (56,1%) au avut un rezultat pozitiv la testul SelectMDx. Din
acest grup, 22 de pacienti (47,8%) au fost ulterior diagnosticati, prin biopsie transrectala
ghidati ecografic, cu forme clinic semnificative de adenocarcinom prostatic. Tn schimb, n
randul celor 36 de pacienti (43,9%) cu test SelectMDx negativ, doar doua cazuri (5,6%) au
avut confirmarea histopatologica a unei tumori agresive.

Rezultatele indica o performanta foarte bund a testului SelectMDx in acest context
clinic: o sensibilitate de 91,7%, o specificitate de 57,1% si o valoare predictiva negativa de
94,4% (p < 0,001). Astfel, testul si-a demonstrat clar utilitatea Tn excluderea formelor
agresive de cancer de prostata in cazul pacientilor fara semne clinice la tuseul rectal, oferind
un sprijin semnificativ in luarea deciziilor privind necesitatea biopsierii.

Pacienti cu scor PI-RADS <3 la mpMRI

Tn randul celor 65 de pacienti care au prezentat leziuni imagistice clasificate PI-RADS
<3, considerate neconcludente sau putin suspecte pentru malignitate, am observat ca 31 de
pacienti (47,7%) au avut un rezultat pozitiv la testul SelectMDx. Dintre acestia, 8 cazuri
(25,8%) au fost confirmate ulterior, prin biopsie, ca fiind forme clinic semnificative de
cancer de prostata.

In contrast, dintre pacientii cu rezultat negativ la SelectMDx (n = 34; 52,3%), doar un
singur pacient (2,9%) a fost diagnosticat cu neoplazie semnificativd. Aceastd observatie
intareste valoarea testului, mai ales intr-un context imagistic incert. Tn acest subgrup, testul
a inregistrat o sensibilitate de 88,9%, o specificitate de 58,6% si o valoare predictiva negativa
de 97,1% (p = 0,002), rezultate care sustin capacitatea testului SelectMDx de a functiona
eficient ca instrument de excludere, reducand riscul de a omite cancere semnificative Tn
randul pacientilor cu leziuni PI-RADS limita sau neconcludente.

Pacienti fira antecedente familiale de cancer prostatic

Dintre cei 116 pacienti care nu aveau un istoric familial cunoscut de cancer prostatic,
60 de persoane (51,7%) au obtinut un rezultat pozitiv la testul SelectMDx (Figura 12.2).
Dintre acestia, 28 de pacienti (46,7%) au fost ulterior confirmati cu forme clinic
semnificative de cancer de prostata prin analiza histopatologica.

In contrast, in randul celor 56 de pacienti cu rezultat negativ la test, doar 3 cazuri au
prezentat, in cele din urma, un cancer prostatic relevant din punct de vedere clinic. In acest
subgrup, testul SelectMDx a demonstrat o sensibilitate de 90,3%, o specificitate de 56,4% si
o valoare predictiva negativa de 94,6% (p < 0,001).
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Fig. 12.2. Distributia pacientilor raportata la existenta istoricului familial si rezultatul
testului SelectMDx

Pacienti cu rezultat pozitiv la tuseul rectal

In randul celor 44 de pacienti care au avut un tuseu rectal cu suspiciune clinica, 27 de
cazuri (61,4%) au prezentat un rezultat pozitiv la testul SelectMDx. Dintre acestia, 21 de
pacienti (77,8%) au fost confirmati ulterior cu cancer de prostati clinic semnificativ. In
schimb, in grupul celor 17 pacienti care au avut un rezultat negativ la test, 5 au fost totusi
diagnosticati cu tumori relevante din punct de vedere oncologic.

Tn acest context clinic, testul SelectMDx a obtinut o sensibilitate de 80,8%, o
specificitate de 50,0% si o valoare predictivd negativa de 70,6% (p = 0,016

Pacienti cu istoric familial pozitiv pentru cancer de prostata

In randul celor 10 pacienti care au declarat un istoric familial de cancer prostatic — un
factor de risc important si bine documentat — 7 au avut un rezultat pozitiv la testul
SelectMDx. Dintre acestia, 5 pacienti au fost ulterior confirmati, prin examen histopatologic,
cu forme clinic semnificative de cancer de prostata. Ceilalti 3 pacienti din acest grup au avut
un rezultat negativ la test, iar Th mod notabil, niciunul dintre ei nu a prezentat neoplazie la

biopsia efectuatd. In aceastd categorie cu risc ereditar crescut, testul SelectMDx a oferit o
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sensibilitate de 100%, o specificitate de 40% si o valoare predictiva negativa tot de 100% (p
=0,034).

Pacienti cu scor mpMRI PI-RADS >4

In grupul celor 61 de pacienti care au prezentat scoruri PI-RADS 4 sau 5, adica leziuni
imagistice considerate cu risc crescut pentru malignitate, 40 de pacienti (65,6%) au avut un
rezultat pozitiv la testul SelectMDx. Dintre acestia, 30 (75%) au fost ulterior diagnosticati
cu cancer de prostata clinic semnificativ. In schimb, dintre cei 21 de pacienti (34,4%) cu
rezultat negativ la test, 6 cazuri (28,6%) au fost confirmate ca avand tumori agresive.

Pentru aceastd categorie, SelectMDx a inregistrat o sensibilitate de 83,3%, o

specificitate de 36,4% si o valoare predictiva negativa de 71,4% (p = 0,004).

Analiza avansatid a performantei testului SelectMDx si corelatiile clinico-
biologice

Totodata, am observat ca nivelurile serice ale PSA au fost semnificativ mai mari in
randul pacientilor cu rezultat pozitiv la testul SelectMDx. Mai precis, valoarea mediana a
PSA in acest grup a fost de 7,1 ng/mL (IQR: 4,2-10,1), comparativ cu 5,14 ng/mL (IQR:
4,09-7,00) in grupul cu rezultat negativ (p = 0,012; Tabelul 12.3). Aceasta diferenta sustine
premisa ca SelectMDx tinde sd-si exprime potentialul predictiv in mod mai clar in prezenta

unui context biochimic deja usor alterat.

Tabel 12.3 Comparatia valorilor PSA raportata la existenta cancerului de prostata

Cancer Medie = SD Mediana (IQR) Rang mediu p*
Absent (p<0.001*%*) 7.17 £ 4.44 5.7 (4.25-8.85) 63.60 0.962
Prezent (p<0.001%*%*) 7.32+5.02 6.4 (3.45-8.69) 63.26

*Mann-Whitney U Test, **Shapiro-Wilk Test

Discutii

Rezultatele obtinute in cadrul acestui al doilea segment de analiza din lucrare vin sa
intdreascd ideea cd testul SelectMDx are un potential real ca metoda non-invaziva de
stratificare a riscului oncologic, in special Tn acele contexte clinice in care markerii
traditionali — precum PSA — nu reusesc sa ofere un grad suficient de specificitate.

Pentru a putea aprecia cu adevarat valoarea clinica a testului SelectMDx, consideram

ca este nevoie de studii extinse, multicentrice, care sa includd o diversitate de grupuri
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populationale si care sd contribuie la definirea unor praguri de interpretare adaptate
specificului fiecarei regiuni.

Avand in vedere ca studiul nostru constituie prima validare a testului SelectMDx
realizatd in Romania, consideram cd urmatorul pas ar fi realizarea unui studiu prospectiv
multicentric la nivelul Europei de Sud-Est.

Mai mult, validarea transnationald intr-un areal cu caracteristici medicale si
demografice variate ar consolida robustetea datelor si ar facilita extrapolarea rezultatelor.
Aceasta directie de cercetare ar fi aliniata cu initiativele deja implementate in Europa de
Vest, cum sunt cele coordonate in Tarile de Jos, oferind premisele pentru o integrare mai
larga a testului SelectMDx in algoritmii europeni de stratificare a riscului oncologic.

Desi acest studiu aduce contributii importante in intelegerea utilittii clinice a testului
SelectMDx 1in populatia romaneasca, este esential sd recunoastem cateva limitari
metodologice.

In concluzie, datele obtinute in acest studiu sprijind in mod convingitor utilitatea
clinicd a testului SelectMDx in populatia roméneasca. Performanta sa in optimizarea
indicatiei de biopsie, mai ales in cazurile cu risc intermediar, sugereaza cd acest test ar putea

deveni un reper important in medicina de precizie aplicata oncologiei urologice
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Studiul 3: SelectMDx — instrument molecular complementar in
optimizarea conduitei diagnostice in cazul leziunilor PI-RADS 3

identificate prin mpMRI

Rezultate
In randul pacientilor cu scor PI-RADS 3 (n=40), s-a observat o asociere statistic

semnificativd intre rezultatele testului SelectMDx si prezenta cancerului de prostatd clinic
semnificativ. Asa cum este ilustrat in Figura 13.1, 57,10% dintre pacientii cu rezultat pozitiv
la testul SelectMDx au fost diagnosticati cu cancer de prostatd, in contrast cu doar 18,2%
dintre cei cu rezultat negativ (p = 0,031). Pe de altd parte, absenta cancerului a fost
confirmata la 81,8% dintre pacientii cu rezultate negative, ceea ce evidentiaza rolul potential
al SelectMDx 1n excluderea malignitatii si reducerea biopsiilor inutile, evidentiind valoarea

predictiva negativa a testului SelectMDx in contextul leziunilor imagistice echivoce.
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Fig. 13.1 Distributia pacientilor cu scor PI-RADS = 3 raportata la existenta cancerului de

prostata si rezultatul testului SelectMDx

In cadrul subgrupului de pacienti cu leziuni PI-RADS 3, testul SelectMDx a oferit
rezultate interesante in ceea ce priveste performanta sa diagnosticd. Mai exact, s-au
inregistrat o sensibilitate de 57,14%, o specificitate de 81,82%, o VPP de 40% si o VPN de
90%. Acuratetea globala a testului in acest context a fost de 77,5%, ceea ce sugereaza un

potential real de a exclude boala clinic semnificativd atunci cand rezultatul este negativ.
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Nivelurile PSA nu au prezentat diferente semnificative intre pacientii cu si fara cancer.
Valoarea mediand a PSA a fost de 5,3 ng/mL in grupul cu cancer, comparativ cu 5,14 ng/mL
in grupul fard cancer, rezultatul obtinut neatingand pragul de semnificatie statistica (p =
0,326).

In schimb, varsta pacientilor s-a conturat ca un factor semnificativ de diferentiere intre
cei diagnosticati cu cancer si cei fard leziuni maligne. Asa cum este ilustrat in Figura 13.3,
pacientii cu cancer prostatic au avut o varsta mediana de 67 de ani (IQR: 67-69),
semnificativ mai mare fata de cei fara cancer, unde varsta mediana a fost de 61 de ani (IQR:
57-66,5). Diferenta a atins pragul de semnificatie statistica (p = 0,012), sugerand ca varsta
ramane un parametru important in evaluarea riscului oncologic, inclusiv in cadrul

subgrupurilor caracterizate prin incertitudine imagistica.
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Cancer de prostata

Fig. 13.3 Comparatia varstei raportata la existenta cancerului de prostata la pacientii cu
scor PI-RADS =3

In ceea ce priveste istoricul familial de cancer de prostata, analiza efectuata in acest
subgrup nu a evidentiat o asociere semnificativa statistic intre acest factor si prezenta unui
diagnostic confirmat de cancer (p = 0,134). Cu toate acestea, s-a observat o frecventad
numeric mai ridicatd a antecedentelor familiale in randul pacientilor cu rezultat pozitiv,

conform datelor prezentate in Tabelul 13.1.
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Tabel 13.1 Distributia pacientilor cu scor PI-RADS = 3 raportata la existenta cancerului de

prostata si a istoricului familial

Cancer/ Absent Prezent p*
Istoric Nr. % Nr. %
Fara istoric 31 93.9% 5 71.4% 0.134
Cu istoric 2 6.1% 2 28.6%

In analiza pacientilor cu rezultat negativ la testul SelectMDx, majoritatea covarsitoare
— 90% (27 din 30 de cazuri) — au fost confirmati ca fiind fara cancer de prostata, conform
rezultatelor histopatologice. Un aspect notabil este cd niciunul dintre acesti pacienti nu a

raportat un istoric familial pozitiv de cancer prostatic, asa cum este ilustrat in Figura 13.4.
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Fig. 13.4 Distributia pacientilor cu rezultat negativ la testul SelectMDXx si scor PI-
RADS = 3 raportata la existenta cancerului de prostata

Discutii
In ultimele decenii, strategia de diagnosticare a cancerului de prostatd a cunoscut 0

tranzitie semnificativa, prin integrarea tot mai pronuntatd a tehnologiilor imagistice avansate
si a biomarkerilor moleculari neinvazivi, in scopul rafinarii deciziilor clinice si al reducerii
biopsiilor inutile [7]. In aceastd paradigma moderna, testul urinar SelectMDx isi giseste o
utilitate clinica deosebitd, mai ales in situatiile caracterizate de incertitudine imagistica, cum

sunt leziunile mpMRI clasificate PI-RADS 3.
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La pacientii cu scor PI-RADS 3, SelectMDx a demonstrat o valoare predictiva
negativa ridicatd, ceea ce sustine rolul sdu potential ca instrument de excludere a malignitatii
si de optimizare a indicatiei de biopsie.

In cohorta noastrd, SelectMDx a demonstrat o valoare predictiva negativa ridicata la
pacientii cu leziuni PI-RADS 3, sustinandu-i rolul ca instrument de triaj pentru reducerea
supradiagnosticarii si supratratamentului.

Desi curba ROC obtinuta in studiul nostru nu a atins semnificatia statistica — cel mai
probabil din cauza dimensiunii reduse a esantionului — estimarile noastre privind
sensibilitatea si specificitatea sunt in concordanta cu studiile multicentrice anterioare, care
au raportat valori AUC cuprinse intre 0,75 si 0,85. [8]

Un alt aspect notabil al rezultatelor noastre este lipsa semnificatiei statistice pentru
SelectMDx in modelul multivariabil de regresie logistica, unde varsta a fost singurul
predictor independent.

Analiza noastra nu a identificat o asociere semnificativa intre valorile PSA, volumul
prostatic sau densitatea PSA si prezenta cancerului, ceea ce ridica intrebari privind relevanta
acestor markeri traditionali in contextul evaluarii pacientilor cu PI-RADS 3.

Desi rezultatele sunt incurajatoare, trebuie mentionate cateva limitari. Numarul mic de
pacienti cu scor PI-RADS 3 limiteaza puterea statistica pentru analizele pe subgrupuri,
precum si generalizarea rezultatelor. In plus, desi SelectMDx a aritat performante
diagnostice promitatoare, nu am evaluat cost-eficienta acestuia — un aspect esential pentru
utilizarea sa clinica.

Prin urmare, se contureaza concluzia ca testul SelectMDx poate reprezenta o
completare valoroasd in algoritmul decizional pentru pacientii cu scor PI-RADS 3,
permitdnd o abordare mai precisa si personalizatd. Pentru a valida aceste concluzii si a
consolida recomandarile practice, sunt necesare studii prospective, multicentrice, cu loturi

mari de pacienti si analiza economica integrata.
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Concluzii si contributii personale

Context si justificare

Aceasta cercetare nu a fost gandita ca un simplu exercitiu academic, ci a plecat de la o
nevoie reald, pe care o Intdlnim frecvent in practica urologicd din Romania: cum putem
decide, cu mai multd sigurantd si mai putine riscuri, cand este sau nu cazul sa indicdm o
biopsie prostaticad. Mai ales in situatiile in care pacientul se afla intr-o zona ,,gr1” — cu valori
PSA aflate in intervalul intermediar si cu rezultate imagistice neconcludente (precum scorul
PI-RADS 3) — decizia devine una dificila, adesea influentatd mai mult de incertitudine decét
de dovezi clare. In aceste cazuri, biopsiile se efectueaza ,,preventiv’, dar cu costuri
psihologice, logistice si clinice deloc neglijabile.

Prin acest demers, ne-am propus nu doar sa validdm un instrument deja cunoscut, ci si
sa-]1 Inradacindm intr-un context local, demonstrand ca medicina de precizie poate fi

adaptata, cu inteligenta si responsabilitate, si in afara marilor centre occidentale.

Realizarea obiectivelor stiintifice
In raport cu obiectivele propuse, putem afirma ca cercetarea si-a atins in mod clar
scopurile:

e Obiectivul 1: Evaluarea sensibilitatii si valorii predictive negative a testului
SelectMDx in cohorta romaneascd a confirmat performantele ridicate raportate in
literatura internationald, consolidand ideea ca acest test poate exclude cu acuratete
cancerul clinic semnificativ in rdndul pacientilor cu risc intermediar.

e Obiectivul 2: Analizele efectuate pe subgrupuri clinice — pacienti cu PSA <10 ng/mL,
scor PI-RADS <3, fara istoric familial — au relevat rezultate consistente, demonstrand
aplicabilitatea testului chiar si in cazuri In care parametrii clasici nu reusesc sa ofere
claritate.

e Obiectivul 3: Explorarea integrarii testului Intr-un algoritm adaptat practicii clinice
romanesti a generat concluzii solide privind rolul combinarii SelectMDx cu scorul

PI-RADS si vérsta pacientului, ca model de decizie in cazul leziunilor echivoce.

Avantaje si limitiri tehnico-economice
Pe langa validarea stiintifica, rezultatele sugereazd ca SelectMDx are un potential
important in practica medicald curentd din Romania:

= Avantaje:
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o Test neinvaziv, usor de realizat;
o Cost relativ scazut comparativ cu mpMRI,;
o Performanta buna 1n excluderea cancerelor agresive;
o Posibilitatea de a evita numeroase biopsii inutile.
» Limitari:
o Specificitate moderata — posibil risc de rezuultate fals pozitive;
o Accesibilitate redusa in unele centre;

o Necesitatea interpretarii corelate cu profilul clinic (varstd, volum, PSA).

Probleme nerezolvate
Cercetarea a scos la lumina si o serie de aspecte care necesita explorare viitoare:
o Lipsa unui prag standardizat adaptat pe varsta si volum prostatic;
o Utilitatea In monitorizarea activa raimane putin explorata;
o Integrarea intr-un model predictiv automatizat bazat pe inteligenta artificiala nu este
inca disponibila;
o Datele de cost-eficacitate locale sunt inca absente, in ciuda potentialului economic

sugerat.

Directii viitoare
Pe baza rezultatelor obtinute, urmatoarele directii se contureaza clar:
1. Validare multicentrica in restul tarii;
2. Nomograme integrate si modele Al — bazate pe varstd, volum, densitatea PSA,
rezultat mpMRI si SelectMDx;
Evaluari economice — adaptate la conditiile reale din sistemul sanitar romanesc;
4. Aplicabilitate in supravegherea activa — in special pentru pacientii cu risc scazut;
Personalizarea pragurilor de decizie — ajustate in functie de particularitatile fiecarui

pacient.

Contributii proprii in cadrul cercetarii

Aceasta tezd de doctorat se constituie nu doar ca o analiza aplicatd a unui instrument
de diagnostic, ci ca un demers care aduce contributii originale semnificative — cu impact atat
in plan clinic, cat si in plan metodologic. Aceste contributii nu sunt teoretice sau speculative,
ci sunt sustinute de date concrete, obtinute intr-un cadru clinic real si documentate riguros

in mai multe capitole ale lucrarii.
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Validarea locala a testului SelectMDx intr-o populatie est-europeana

Aceasta lucrare reprezinta prima aplicare concreta a testului SelectMDx intr-o cohorta
de pacienti din Romania, investigata intr-un context clinic real, nu intr-un cadru experimental
idealizat.

Rezultatele obtinute aratd ca SelectMDx isi pastreaza performantele esentiale — in
special in ceea ce priveste sensibilitatea si valoarea predictiva negativa — chiar si in absenta
unor resurse imagistice avansate, cum ar fi mpMRI de ultimd generatie, care nu este
disponibil in toate unitatile sanitare din tard. Astfel, SelectMDx nu doar ca oferd un sprijin
consistent in evaluarea riscului oncologic, dar reuseste sa isi demonstreze relevanta intr-un
sistem cu provocari concrete, devenind un instrument de valoare pentru optimizarea traseului

diagnostic, mai ales 1n regiunile unde infrastructura imagistica ramane limitata.

Dezvoltarea unui algoritm clinic personalizat pentru PI-RADS 3

In cadrul acestei cercetiri, am construit un model decizional clinic care integreaza trei
parametri esentiali: varsta pacientului, scorul imagistic PI-RADS si rezultatul testului
molecular SelectMDx. Aceastd abordare a fost gandita special pentru a raspunde
provocarilor cu care se confrunta sistemul medical romanesc, unde resursele pot fi limitate,
iar accesul la investigatii de inaltd performanta nu este Intotdeauna uniform.

Sinergie imagistica-moleculara pentru trierea pacientilor

Aceasta cercetare marcheaza, pentru prima datd in Romania, o demonstratie concreta
a eficientei combinatiei dintre testarea moleculara SelectMDx si evaluarea imagisticd
realizata prin mpMRI 1n cazul pacientilor cu scor PI-RADS 3 — o categorie frecvent intalnita,
dar adesea dificil de gestionat din punct de vedere decizional.

Explorarea rolului factorilor clinici Tn optimizarea testului

Am identificat si demonstrat importanta unor factori precum varsta pacientului si
volumul prostatic in interpretarea rezultatelor testului SelectMDx. Prin analiza statistica am
aratat ca varsta are o influentd semnificativd si independenta asupra riscului oncologic,
sustinand ideea de interpretare personalizatd a rezultatelor.

Analiza comparativa a subgrupurilor clinice

Am efectuat o analiza stratificata a performantei testului in functie de parametri clinici

precum scorul PI-RADS, PSA sub 10 ng/mL sau istoricul familial.
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Originalitatea si impactul clinic

Toate aceste contributii converg spre un rezultat concret: definirea unei solutii practice,
sustenabile si adaptate pentru imbunatatirea procesului de diagnostic al cancerului de
prostatd In Romania.

Am ardtat ca SelectMDx poate deveni mai mult decat un test: poate fi nucleul unui
algoritm clinic inteligent, in care deciziile se iau informat, nu doar pe baza unui marker seric
singular (precum PSA), ci dintr-o combinatie coerentd de date clinice, imagistice si
moleculare.

Context institutional si integrarea in initiative nationale de cercetare

Aceasta lucrare de doctorat a fost realizatd in cadrul unei initiative institutionale mai
ample, menite sa sustind excelenta in cercetare si inovare In domeniul sdnatatii. Activitatea
stiintificd prezentata se afld in legaturd directa cu proiectul: ,,Sustinerea excelentei CDI in
‘Carol Davila’ din Bucuresti pentru atingerea Statutului de Lider Regional European”,
desfasurat sub egida Programului 1 — Dezvoltarea sistemului national de cercetare —
dezvoltare, Subprogramul 1.2 — Performanta institutionala.

In cadrul acestui proiect, cercetarea s-a desfasurat pe directia strategica a domeniului
»Sanatate”, in perioada 03.01.2022 - 14.06.2024, prin subproiectul dedicat:
»Valoarea testelor genetice in protocolul de investigatii al ADK P cu risc crescut (scor
Gleason >7)”.

Aceasta activitate stiintifica s-a aliniat in mod direct cu obiectivele Planului National
de Combatere a Cancerului din Romania, un document strategic care subliniaza necesitatea
promovarii diagnosticarii timpurii si a utilizarii tehnologiilor moderne, neinvazive si sigure,

in special pentru cancerul de prostata.
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