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Introducere

Cancerul de prostata reprezinta o problema majora de sanatate publicd la nivel mondial,
fiind a doua cea mai frecventd neoplazie diagnosticatd in randul populatiei masculine si o cauza
de top a mortalitatii prin cancer. Managementul modern al acestei afectiuni a cunoscut o evolutie
remarcabild, trecand de la detectarea tardiva in stadii clinice avansate la strategii complexe de
screening si diagnostic precoce.

Traseul diagnostic al pacientului suspect de neoplazie prostaticd se bazeaza pe o triada
clasica: determinarea sericd a antigenului specific prostatic (PSA), tuseul rectal (DRE) si ecografia
transrectalda (TRUS). Cu toate acestea, confirmarea certd si stabilirea profilului de agresivitate
tumorald revin exclusiv examenului histopatologic, obtinut prin biopsie ghidata imagistic.

Examenul histopatologic reprezinta un factor esential in algoritmul de diagnostic. Acesta
nu doar ca stabileste prezenta malignitatii, dar ofera si parametrii prognostici esentiali care dicteaza
conduita terapeutica: tipul histologic, scorul Gleason, prezenta invaziei perineurale si statusul
marginilor de rezectie [1].

Majoritatea covarsitoare a cancerelor de prostatd sunt adenocarcinome acinare clasice.
Diagnosticul histopatologic pe fragmentele bioptice se bazeaza pe criterii arhitecturale si citologice
riguroase. Glandele neoplazice prezintd o anomalie de distributie, fiind de reguld mai mici,
aglomerate, cu dispunere infiltrativd printre acinii benigni normali (perturbare arhitecturald).
Acinii prostatici normali si cei hiperplazici prezintd o structurd bistratificata (celule secretorii
luminale si celule bazale turtite). Carcinomul prostatic se caracterizeaza prin pierderea completa a
stratului celulelor bazale (absenta stratului celulelor bazale). Celulele tumorale prezinta nuclei
madriti de volum, monomorfi, cu nucleoli proeminenti, unici sau multipli, vizibili la un obiectiv
mic. Citoplasma poate prezenta un aspect amfofil (bazofil deschis). Prezenta celulelor tumorale
care inconjoara sau infiltreaza spatiile perineurale din stroma prostatica este un indicator puternic
de malignitate si un factor de prognostic nefavorabil corelat cu extensia extraprostaticd (invazia
perineurald).

Sistemul Gleason se bazeazd exclusiv pe modelul arhitectural de crestere al celulelor
tumorale (de la gradul 1 - cel mai bine diferentiat, la gradul 5 - cel mai slab diferentiat). In practica
curentd, scorul Gleason se obtine prin adunarea celui mai frecvent model arhitectural (constituent

primar) cu al doilea cel mai frecvent model (constituent secundar) [2].



Ecografia prostaticaA si histopatologia reprezintd elemente interdependente in
managementul cancerului de prostata. In timp ce aspectele ecografice moderne (inclusiv tehnicile
de fuziune) ofera harta topografica si ghideaza acul de biopsie catre zonele cu suspiciune nalta,
analiza histopatologica este cea care detine decizia finald. Corelarea precisa dintre volumul si
aspectul ecografic al leziunii (hipoecogenitate, rigiditate elastograficd) si gradarea microscopica
ISUP/Gleason permit stratificarea corecta a riscului oncologic al pacientului, deschizand calea
catre o terapie personalizatd, de la supravegherea activa pana la prostatectomia radicald sau
radioterapia tintita in formele agresive [3].

In prezenta teza de doctorat am urmirit intr-o prima etapd centralizarea datelor publicate
in literatura de specialitate privind atat complicatiile biopsiilor prostatice ghidate prin TRUS, cat
st dificultatile procedurale care pot aparea in timpul acestei proceduri.

Ulterior, am evidentiat rolurile complementare ale biopsiilor prostatice ghidate prin fuziune
si ale biopsiilor randomizate sistematice In Tmbunatatirea ratelor de detectare a cancerului de
prostata printr-un extins studiu retrospectiv.

De asemenea, am evaluat randamentul diagnostic incremental al biopsiei fuzionale pentru
detectarea generala a cancerului de prostatd, avand la baza o analiza a unei perechi monocentrice
care a comparat biopsia fuzionala RMN-ecografie cu biopsia sistematica in aceeasi cohorta. Astfel,
am realizat compararea detectarii semnificative clinic a cancerului de prostatd, examinarea
concordantei si discordantei dintre metodele de biopsie, evaluarea modelelor de detectare
stratificate PI-RADS si explorarea concordantei biopsie-patologie chirurgicald in subgrupul de
pacienti care au suferit prostatectomie radicala.

L PARTEA GENERALA
1. Factori de risc si markeri de diagnostic in cancerul de prostata: perspective
genetice, metabolice, clinice si imagistice
1.1. Factori de risc ai cancerului de prostata
Analiza factorilor de risc ai cancerului de prostata contribuie la intelegerea mecanismelor
implicate in aparitia si progresia bolii. In prezent, cancerul de prostata este considerat rezultatul
unei interactiuni complexe intre predispozitia genetica, procesele biologice asociate imbatranirii,
factorii metabolici, expunerile de mediu si contextul clinic individual.
Interpretarea factorilor de risc in cancerul de prostata necesitd o abordare particulara,

deoarece aceastd patologie este caracterizata prin heterogenitate biologicd importantd si prin
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diferente majore intre formele indolente si cele clinic semnificative. In acest context, notiunea de
,I1sc” nu trebuie raportatd exclusiv la probabilitatea de diagnostic, ci si la agresivitatea tumorala,
progresia bolii si mortalitatea specifica [4].

Conform datelor actuale furnizate de Asociatia Europeana de Urologie (EAU), Institutul
National al Cancerului din Statele Unite (NCI), Asociatia Americand de Urologie (AUA) si
Reteaua Nationald Comprehensiva pentru Cancer (NCCN), factorii de risc ai cancerului de prostata

pot fi impartiti in factori majori nemodificabili si factori modificabili sau partial modificabili [5].

1.2.Diagnosticul cancerului de prostata

Diagnosticul cancerului de prostata a cunoscut modificari majore in ultimele decenii, odata
cu dezvoltarea markerilor biologici, a tehnicilor imagistice moderne si a strategiilor actuale de
biopsie tintitd. Daca in trecut diagnosticul era bazat predominant pe tuseul rectal si confirmarea
histopatologica obtinuta prin biopsii sistematice, in prezent evaluarea pacientului cu suspiciune de
cancer prostatic presupune integrarea datelor clinice, biologice si imagistice intr-un algoritm
complex si individualizat [6].

Obiectivul diagnosticului modern nu il reprezintd exclusiv identificarea oricarei forme de
cancer de prostatd, ci diferentierea tumorilor clinic semnificative de leziunile indolente, cu risc
biologic redus. Aceasta abordare urmareste reducerea supradiagnosticarii si supratratamentului,
doua dintre principalele probleme asociate screeningului si utilizarii extensive a antigenului
specific prostatic (PSA) [7].

Conform recomandarilor actuale formulate de Asociatia Europeand de Urologie (EAU),
Asociatia Americand de Urologie (AUA) si Reteaua Nationald Comprehensiva pentru Cancer
(NCCN), evaluarea diagnostica trebuie adaptata profilului individual de risc si trebuie s includa
analiza valorilor PSA, examenul clinic, rezonanta magneticd multiparametrica si confirmarea
histopatologica prin biopsie.

In acest context, introducerea rezonantei magnetice multiparametrice de prostatd si
dezvoltarea biopsiilor tintite au modificat profund algoritmul diagnostic traditional si au crescut

capacitatea de identificare a cancerului de prostata clinic semnificativ.
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2. Epidemiologia si histopatologia cancerului de prostata: de la evolutia istorica la

clasificarea moderna si rolul imunohistochimiei

2.1. Importanta epidemiologica a cancerului de prostata

Cancerul de prostatd reprezintd una dintre cele mai importante probleme oncologice
masculine la nivel global, atat prin frecventa sa ridicata, cat si prin heterogenitatea biologica si
epidemiologica. Aceasta patologie se caracterizeaza printr-o variabilitate semnificativa a evolutiei,
de la forme indolente, cu progresie lentd, pana la forme agresive, asociate cu mortalitate crescuta.

Conform estimarilor GLOBOCAN 2022 ale Agentiei Internationale pentru Cercetarea
Cancerului (IARC), cancerul de prostatd a generat 1.467.854 cazuri noi s1 397.430 decese la nivel
mondial in anul 2022. in acelasi timp, prevalenta la 5 ani a fost estimatd la 5.033.178 cazuri,
reprezentind una dintre cele mai mari prevalente in randul cancerelor solide masculine. In
populatia masculina globala, aceasta neoplazie ocupa locul al doilea ca frecventd dupa cancerul
pulmonar, iar in clasamentul tuturor cancerelor, la ambele sexe, se situeazd pe locul al patrulea in
ceea ce priveste incidenta [8].

Aceastd combinatie intre incidentad foarte mare, mortalitate intermediard si prevalenta
ridicata reflectd faptul ca un numar important de tumori sunt diagnosticate in stadii tratabile sau
au o evolutie relativ lentd. Totodata, aceste date evidentiaza faptul ca povara bolii asupra sistemelor
sanitare ramane considerabila [9].

Cancerul de prostata prezintd o distributie geografica larga, fiind in mai mult de jumatate
dintre tarile lumii cel mai frecvent cancer diagnosticat la barbati, iar in aproximativ un sfert dintre
state constituie principala cauzi de deces oncologic masculin. In Europa, aceasta patologie este
cel mai frecvent cancer la barbati si a treia cauza de mortalitate oncologica [10].

Din perspectivd epidemiologicad, una dintre caracteristicile definitorii ale cancerului de
prostata este contrastul dintre incidenta foarte variabild si mortalitatea relativ mai putin variabila.
Diferentele geografice ale incidentei sunt influentate In mod semnificativ de intensitatea testarii
PSA, de accesul la servicii de diagnostic, de structura pe varste a populatiei si de practicile de
raportare [11].

2.2. Histopatologia cancerului de prostata

In continuarea datelor epidemiologice prezentate anterior, evaluarea histopatologici a
cancerului de prostata reprezintd un element central in intelegerea biologiei tumorale, n aprecierea

agresivitatii bolii si in stabilirea conduitei terapeutice. Evolutia cunostintelor privind aceasta
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patologie a fost strans legata de dezvoltarea microscopiei, a tehnicilor histologice, a sistemelor
moderne de grading, a imunohistochimiei si, mai recent, a biologiei moleculare

In prezent, diagnosticul histopatologic modern al cancerului de prostati se bazeazi pe
criteriile elaborate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), Societatea Internationald de
Patologie Urologica (ISUP), Societatea de Patologie Genitourinard (GUPS) si protocoalele
Colegiul American al Anatomopatologilor (CAP), integrate clinic prin recomandarile Asociatiei
Europene de Urologie (EAU). Aceste sisteme moderne permit nu doar confirmarea diagnosticului,
ci si evaluarea prognostica, stratificarea riscului si individualizarea managementului therapeutic.

Din perspectiva actuala, histopatologia cancerului de prostatd nu mai are exclusiv un rol
descriptiv, ci reprezintd un instrument esential in evaluarea extensiei bolii, in aprecierea
agresivitatii biologice si in orientarea deciziilor terapeutice moderne [12].

Sistemul Gleason reprezintd in continuare baza gradarii adenocarcinomului prostatic si unul
dintre cei mai importanti factori prognostici utilizati in practica clinicd si anatomopatologica [99].
Acest sistem evalueaza cele doud patternuri dominante de crestere tumorala si genereaza un scor
final rezultat din suma celor doud componente predominante. Importanta sa deriva din corelatia
stransa dintre arhitectura glandulara si agresivitatea biologica a tumorii. In timp, sistemul Gleason
a suferit multiple actualizari prin consensurile internationale ISUP din 2005, 2014 si 2019, fiind
introdus sistemul modern Grupe de Grad Histologic (Grade Groups) 1-5, cu scopul simplificarii
interpretdrii clinice si imbunatatirii corelatiei prognostice.

Clasificarea actuala include:

e Grade Group 1 = Gleason 3+3=6
e Grade Group 2 = Gleason 3+4=7
e Grade Group 3 = Gleason 4+3=7
e Grade Group 4 = Gleason 8
e Grade Group 5 = Gleason 9-10
Aceasta clasificare este consideratd mai intuitiva clinic si prezintd o corelatie mai fideld cu

prognosticul oncologic, riscul de recurenta biochimica si supravietuirea specifica bolii [ 13].
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IL CONTRIBUTII PROPRII
3. Ipoteza de lucru, directii de cercetare si obiectivele studiilor

3.1.Ipoteza de lucru

Pentru detectarea precoce a cancerului de prostata cu volum mic, majoritatea tarilor utilizeaza
o combinatie de screening pentru nivelul seric al PSA, Impreuna cu un tuseu rectal si o biopsie
prostatica transrectald sistematica ghidatd ecografic [14]. Studiile pe termen lung au aratat ca
screening-ul bazat pe PSA reduce riscul de mortalitate cauzat de cancerul de prostatd, dar exista
incd discutii pe aceastd tema din cauza numarului considerabil de supradiagnostice care pot aparea

din cauza acestuia [15,16].

Biopsia prostatica este instrumentul de investigatie de baza cu care se stabileste un diagnostic
cert, iar odata cu recenta revolutie diagnostica si avansul tehnologiei, precizia acestei biopsii a
crescut si mai mult. In ultimii ani, biopsia prostatica ghidati prin ecografie transrectald (TRUS) cu
12 probe a fost consideratd procedura standard de aur in detectarea cancerului de prostata [17].
Capacitatea reald a ecografiei transrectale de a detecta cancerul de prostata in sine este limitata, cu
o sensibilitate de aproximativ 73,6% si o specificitate de 61,3%. Astfel, precizia diagnostica a
biopsiilor prostatice variaza in functie de tehnicile imagistice utilizate [18]. Cu toate acestea, s-a
demonstrat ca biopsia prostaticda TRUS are o specificitate ridicata de 96%, dar o sensibilitate de

doar 48% [19,20].

In Romania, tendintele mortalitatii prin cancer au fost descrise ca o preocupare importanta
de sanatate publica, sustindnd necesitatea unor date de diagnostic si rezultate generate local [21].
Caile de diagnostic moderne urmaresc din ce in ce mai mult nu doar identificarea cancerului de
prostatd, ci si detectarea preferentiala a bolii semnificative clinic, reducand in acelasi timp
supradiagnosticul tumorilor indolente [22].

Fuziunea dintre biopsia ghidata prin TRUS in timp real si RMN-ul mp a permis vizarea
zonelor cu risc crescut, reducand astfel numarul de punctii [23]. Existd numeroase studii care
demonstreaza ca biopsia fuzionala creste sansa de detectare a cancerului de prostata [24,25]. Unul
dintre cele mai valoroase instrumente oferite de RMN-ul mp este Sistemul de raportare si date
privind imagistica prostatei (PI-RADS). PI-RADS imparte prostata In mai multe regiuni, de obicei
intre 16 s1 27, si atribuie un scor leziunilor individuale pe baza probabilitatii lor de a fi cancer de

prostatd semnificativ clinic. Aceasta abordare standardizatd imbunatateste consecventa
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caracterizarii leziunilor, ajutand la stratificarea riscului si ghidand deciziile privind biopsia [26].

Din septembrie 2019, versiunea 2.1 a PI-RADS este disponibila.

Printre actualizarile cheie ale acestei versiuni revizuite se numara reclasificarea anumitor
caracteristici imagistice. In special, nodulii rotunzi, incapsulati, sunt acum clasificati ca PI-RADS

1, reflectand aspectul lor benign.

In plus, leziunile zonei de tranzitie cu un scor ponderat T2 (T2W) de 2 riméan PI-RADS 2
dacd scorul DCE/Coeficientul de difuzie aparenta (ADC) este egal sau mai mic de 3, dar sunt

actualizate la PI-RADS 3 daca scorul DCE/ADC este egal sau mai mare de 4 [27].

Rezultatele fals negative la biopsia ghidata nu sunt neobisnuite, ceea ce ridicd ingrijorari cu
privire la ratarea diagnosticelor, in special atunci cand RMN-ul multiparametric (RMN-mp)

identifica o potentiald leziune.

In schimb, RMN-mp poate produce, de asemenea, rezultate fals pozitive, detectand leziuni
care imitd cancerul de prostata (imita cancerul de prostatd), ceea ce poate duce la biopsii inutile

[28].

Masurarea PSA seric este unul dintre cei mai importanti biomarkeri in detectarea cancerului
de prostata; cu toate acestea, utilizarea sa pe scard largd a dus si la o crestere a diagnosticarii
tumorilor nesemnificative clinic la nivel mondial [29,30].

3.2.Directiile de cercetare si obiectivele studiilor

Obiectivul general comun al studiilor efectuate in prezenta teza de doctorat se concentreaza
pe optimizarea managementului peri-procedural al biopsiei prostatice transrectale, prin
echilibrarea randamentului diagnostic (eficienta detectarii cancerului) cu siguranta clinicd a
pacientului (minimizarea si gestionarea complicatiilor), avand la baza dovezi clinice atat din

literatura de specialitate, cat si din studii proprii.
Pentru a atinge acest scop general, am urmarit atingerea mai multor obiective specifice:

1. Primul obiectiv specific a fost centralizarea datelor din literatura de specialitate privind
atat complicatiile biopsiilor prostatice ghidate prin TRUS, cét si dificultétile procedurale

care pot apdrea In timpul acestei proceduri, concentrand-se pe identificarea si depasirea
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dificultatilor anatomice sau tehnice din timpul procedurii propriu-zise ghidate ecografic
[20].

2. Cel de-al doilea obiectiv specific a fost compararea biopsiei prostatice randomizate cu
biopsia ghidata prin fuziune la pacientii cu valori scazute ale PSA, ambele fiind efectuate
la toti pacientii, abordand astfel o intrebare cheie din literatura de specialitate: care metoda
este superioara? Scopul este acela de a depasi aceasta problema demonstrand ca raspunsul
este combinarea ambelor metode. Acest studiu retrospectiv a evaluat si comparat
performanta diagnosticd a biopsiei fuzionale ghidate prin RMN multiparametric si a
biopsiei randomizate sistematice pentru detectarea cancerului de prostata la 138 de
pacienti cu niveluri de PSA sub 25 ng/ml. Prin incorporarea factorilor de risc clinic -
inclusiv PSA, volumul prostatei, scorul PI-RADS si varsta - intr-un model de regresie
logisticd multivariatd, acest studiu oferd o evaluare robustda a valorilor lor predictive
individuale si combinate. Metodologia structurata si raportarea cuprinzatoare se aliniaza
cu standardele actuale de cercetare, asigurand adecvarea pentru includerea in viitoarele
revizuiri sistematice si meta-analize privind acuratetea biopsiei si strategiile de diagnostic
al cancerului de prostata [30].

3. Cel de-al treilea obiectiv specific a fost evaluarea randamentului diagnostic incremental
al biopsiei fuzionale pentru detectarea generala a cancerului de prostata. Acest obiectiv a
fost atins prin dezvoltarea unui studiu conceput ca o analizd monocentricd a datelor
pereche, care a comparat biopsia fuzionala RMN-ecografie cu biopsia sistematica in
aceeasi cohortd. Obiectivele secundare au fost compararea detectarii semnificative clinic
a cancerului de prostatd, examinarea concordantei si discordantei dintre metodele de
biopsie, evaluarea modelelor de detectare stratificate PI-RADS si explorarea concordantei
biopsie-patologie chirurgicala in subgrupul de pacienti care au suferit prostatectomie

radicala [31].

4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Analiza narativa a literaturii de specialitate

Studiul a fost realizat pe parcursul anului 2023 si a fost creat folosind articole PubMed,
avand drept cuvinte cheie principale de cautare ,,TRUS” si ,,biopsie de prostatd”. Unele referinte

au fost obtinute folosind cuvinte din subcampurile biopsiei de prostata ghidate prin TRUS si s-au
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facut comparatii cu alte tehnici de biopsie. Alte referinte au fost obtinute prin referentierea
incrucisatd a articolelor cheie. Dintre cele 1628 de rezultate returnate de platforma PubMed, au
fost selectate 79 de articole, care au respectat urmdtoarele criterii: trebuie sa contind informatii
fidele (articole complete, cu informatii realiste si rezultate realizabile); trebuie sa aiba acces la
articol; si trebuie sa includa informatii legate de biopsiile de prostata ghidate prin TRUS. Articolele
cu titluri si cuvinte cheie confuze au fost eliminate. Cu cateva exceptii, referintele propuse utilizate

in acest articol au fost publicate dupa 2013 (Figura 4.1.) [20].

»IRUS" +
,»prostate biopsy"
keywords

1628 articole
neduplicate

Aplicarea criteriilor 1508 articole excluse
de dupa verificarea titlului
includere/excludere si a rezumatului

120 articole selectate 41 articole excluse

Excluderea
articolelor fari 79 articole selectate
full access

Figura 4.1. Metodologia de selectie a articolelor

4.2. Studiu retrospectiv privind randamentul diagnostic al biopsiilor ghidate prin

fuziune si randomizate in cancerul de prostata

Analiza retrospectiva a fost efectuatd pe o baza de date cu 891 de pacienti gestionati intr-o
singura unitate medicald intre tunie 2022 si decembrie 2024. Acest studiu a fost efectuat intr-o
unitate tertiarad privata si a fost aprobat de comitetul de etica (nr. 17/2024). Datele au fost colectate

intre decembrie 2024 si februarie 2025.

In total, au fost evaluati initial 891 de pacienti de sex masculin care au fost supusi evaluarii

prostatei.
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Criteriile de includere au fost urmatoarele: disponibilitatea nivelurilor antigenului specific
prostatic (PSA) pre-biopsie; finalizarea imagisticii prin rezonantd magnetica multiparametrica
(RMN-mp); disponibilitatea rezultatelor patologice; consimtamantul informat pentru a primi
protocolul institutional de biopsie prostatica (descris 1n sectiunile ulterioare); si efectuarea atat a
biopsiilor aleatorii ghidate prin fuziune, cét si a celor sistematice, in aceeasi zi, in cadrul unei

singure proceduri.

Criteriile de excludere au inclus refuzul de a se supune procedurii, contraindicatiile pentru
anestezie, un scor PI-RADS < 3, niveluri PSA > 25 ng/ml si leziuni localizate anterior. Dupa

aplicarea acestor criterii, 138 de pacienti au fost eligibili pentru analiza finala (Figura 4.2.).

Cohorta initiala
n = 891 pacienti

Exclusi 638
o singura tehnica
(biopsie fuzionala
sau sistematica)

n = 253 pacienti
ramasi

Exclusi 81
PSA > 25 ng/mL

n = 172 pacienti
ramasi
Exclusi 27
PI-RADS <3

n = 145 pacienti
ramasi

Exclug1 4
contraindicata
anestezia

n = 141 pacienti
ramasi

Exclusi 3
au refuzat
procedurile

n = 138 pacienti
ramasi

Figura 4.2. Selectia pacientilor

Toti pacientii au primit antibiotice fluorochinolone nainte de biopsie pentru a exclude
cauzele inflamatorii ale cresterii PSA (toti pacientii inclusi au avut PSA < 25 ng/ml). Nivelurile
PSA au fost reevaluate dupa finalizarea tratamentului cu antibiotice, iar valorile post-tratament au

fost inregistrate pentru analiza.
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Toti pacientii au fost informati despre beneficiile si riscurile procedurii si au semnat un
formular de consimtamant informat.

Inainte de procedura, fiecare pacient a fost supus unei consultatii pre-anestezice pentru a
evalua eligibilitatea pentru sedare intravenoasa. In ziua biopsiei, pacientii au primit o microclisma
si 0 doza profilactica de antibiotice.

RMN-ul mp a fost efectuat utilizdnd un sistem Siemens Magnetom Skyra de 3 Tesla
(Siemens Medical Solutions USA, Inc., Malvern, PA, SUA). Protocolul imagistic a inclus
imagistica triplan T2W, DWI si secvente pelvine dinamice cu substantad de contrast (DCE), precum
s1 imagisticd abdominopelvind post-contrast.

Toate scanarile au fost interpretate de doi radiologi experimentati, iar leziunile au fost
evaluate conform criteriilor PI-RADS versiunea 2.1. Radiologilor li s-a acordat acces la rezultatele
analizelor de sange corespunzatoare pentru corelarea diagnostica.

Biopsiile au fost obtinute prin abord transrectal sub anestezie locala si suplimentate cu sedare
intravenoasa. Biopsia ghidata prin fuziune a fost efectuata utilizind un sistem cu ultrasunete BK
5000 (Mileparken 34, 2730 Herlev, Danemarca) echipat cu un traductor endorectal de 7 MHz
(Mileparken 34, Herlev, Danemarca).

Probele de tesut au fost colectate utilizand un pistol Bard Magnum (Bard, Franklin Lakes,
NJ, SUA) (ac de 250 mm, 18G). Pentru componenta ghidata prin fuziune, au fost obtinute intre
douad si sase probe de tesut din fiecare leziune identificata, in functie de volumul leziunii.
Protocolul a necesitat cel putin doud probe de tesut din leziuni mai mici, obtinute din regiuni
diferite, si pand la sase probe de tesut pentru leziuni mai mari de 125 cc.

Biopsia ghidata prin fuziune a fost imediat urmata de o biopsie randomizata sistematica, in
care au fost recoltate 12 probe conform protocolului standard cu sextant. Biopsiile au fost efectuate
sub anestezie locald combinatd cu sedare intravenoasd, administratd In urma unei consultatii
preanestezice.

Fiecare procedura a fost efectuatd de o echipd formatd dintr-un urolog, un anestezist si o

asistentd medicala chirurgicala.

Doi patologi cu experienta au examinat toate specimenele de biopsie conform protocoalelor
de laborator standardizate, avand acces la rezultatele analizelor de sange si scorurile PI-RADS.
Diagnosticele au inclus scoruri Gleason cuprinse intre 6 si 9, precum si hiperplazie benigna de

prostata (HPB), neoplazie intraepiteliald prostatica de grad inalt (HGPIN), glande atipice suspecte
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de malignitate (ATYP) siun caz rar de amiloidoza. O biopsie a fost clasificata ca pozitiva daca cel
putin un fragment de biopsie obtinut din oricare dintre metode continea celule maligne.

Am extras urmatoarele date din fisa fiecarui pacient: varsta, cel mai recent nivel PSA pre-
biopsie, volumul prostatei, scorul PI-RADS si rezultatele biopsiilor atat din abordarile ghidate prin
fuziune, cat si din cele sistematice.

Pentru a ilustra heterogenitatea setului de date, toti pacientii selectati au fost barbati, cu
varste cuprinse intre 50 si 82 de ani, cu un interval intercuartil care indicd o distributie diversa pe
varste. Nivelurile PSA au fost sub 25 ng/ml, iar toti pacientii au avut scoruri PI-RADS > 3,
majoritatea clasificdndu-se ca PI-RADS 4 sau 5. Niciunul dintre pacienti nu a avut antecedente de
biopsie prostatica.

Volumul prostatei a prezentat o variabilitate largd, cuprinsa intre 25 si 214 cc (Figura 4.4.).
Pentru o interpretare imbunatatita, pacientii au fost clasificati in functie de factorii cheie de risc
clinic. Nivelurile PSA au fost grupate in trei categorii: scazute (<6 ng/ml), intermediare (6-11
ng/ml) si crescute (>11 ng/ml).

Volumul prostatei a fost stratificat in intervale de 25 cc pentru a surprinde variatia granulara
in cadrul cohortei. Scorurile PI-RADS au fost dihotomizate in PI-RADS 3 (echivoc) si PI-RADS
4-5 (probabil sau foarte probabil sa reprezinte cancer semnificativ clinic).

Varsta a fost clasificatd in patru grupe (45-55, 5665, 6675 si >76 de ani), in concordanta
cu distributia populatiei studiate. Aceste variabile au fost incorporate intr-un model de regresie
logistica multivariata pentru a evalua valoarea lor predictiva combinata pentru cancerul de prostata
semnificativ clinic.

Designul monocentric si criteriile de includere selectivd - restrictionarea participantilor la
cei cu scoruri PI-RADS > 3 si farad antecedente de biopsie - pot introduce o eroare de selectie si
pot limita validitatea externa.

Acesti factori ar trebui luati in considerare la interpretarea generalizabilitatii rezultatelor la

populatii mai largi si mai eterogene [30].

4.3. Analiza monocentrica a complicatiilor biopsiei transrectale a prostatei

Aceasta investigatie a fost realizata ca un studiu retrospectiv, monocentric, pereche, privind
randamentul diagnostic. Designul pereche a fost ales deoarece fiecare pacient inclus a fost supus
atat unei biopsii directionate prin fuziune RMN-ecografie, cat si unei biopsii sistematice,

permitand o comparatie 1n cadrul fiecarui pacient a celor doud tehnici.
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Perioada studiului s-a extins din 2023 pana in 2025. Studiul a fost realizat in conformitate
cu Declaratia de la Helsinki. Avand in vedere designul retrospectiv, cerinta consimtdmantului
informat a fost eliminatd conform politicii institutionale.

Analiza primara s-a bazat pe histopatologia biopsiei, care a fost disponibild pentru toti
pacientii inclusi. Patologia chirurgicald nu a fost utilizatd ca standard de referintd universal,
deoarece era disponibild numai pentru pacientii care au suferit prostatectomie radicald. Prin
urmare, analizele care au implicat patologia chirurgicald au fost considerate exploratorii, mai
degraba decat confirmatorii.

Cohorta finala a cuprins 138 de barbati adulti investigati pentru suspiciune de cancer de
prostata. Criteriile de includere au fost RMNmp pre-biopsie, efectuarea atat a biopsiei cu fuziune
RMN-ecografie, cat si a biopsiei sistematice in timpul aceleiasi investigatii diagnostice si
disponibilitatea rezultatelor histopatologice analizabile pentru ambele componente ale biopsiei.

Pacientii cu histopatologie biopsica esentiald incompleta, inregistrari duplicate sau constatari
care nu au putut fi clasificate drept cancer versus non-cancer au fost exclusi din cohorta analizabila.

Baza de date a inclus variabile demografice, clinice, imagistice, legate de biopsie, legate de
complicatii si patologie chirurgicala. Acestea au inclus varsta, PSA total, volumul prostatei,
densitatea PSA, categoria PI-RADS, constatérile tuseului rectal, acolo unde sunt disponibile,
histologia biopsiei de fuziune, histologia biopsiei sistematice, severitatea complicatiilor si
variabilele patologice postoperatorii la pacientii operati. Densitatea PSA a fost calculatd prin
impartirea PSA total la volumul prostatei si a fost exprimata in ng/mL/cm?.

Toti pacientii au fost supusi unui RMN multiparametric pre-biopsie, conform protocolului
RMN prostatic institutional, utilizdnd un scaner 3-T. Leziunile vizibile la RMN au fost clasificate
conform PI-RADS versiunea 2.1 si utilizate pentru a directiona esantionarea {intitd prin fuziune
[27]. Informatiile PI-RADS au fost disponibile pentru 135 dintre cei 138 de pacienti inclusi in
analiza. Examindrile RMN au fost interpretate de radiologi cu experientd in imagistica prostatei.

Toti pacientii au fost supusi unei biopsii combinate RMN-ecografie tintita prin fuziune si
biopsie sistematicd in timpul aceluiasi episod de diagnostic. Biopsiile au fost efectuate pe cale
transrectald, conform practicii institutionale.

In baza de date sursi, componenta netintitd a fost inregistratd ca ,biopsie aleatorie”; in
lucrare, se utilizeaza termenul ,,biopsie sistematica” deoarece mostrele au fost obtinute conform

unei strategii de esantionare netintita, bazata pe sablon.
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Biopsia de fuziune a fost definitd ca esantionare tintitd a leziunilor suspecte de RMN dupa
alinierea tintei RMN cu ghidarea ecografica in timp real. Biopsia sistematicd a fost definitd ca
prelevarea de probe netintite din prostata sub ghidaj ecografic [22,32].

Detaliile procedurale la nivel de pacient, inclusiv numarul exact de probe tintite si
sistematice, ordinea prelevarii, anestezia si profilaxia antibioticd, nu au fost inregistrate in mod
constant in baza de date retrospectiva.

Histopatologia biopsiei a fost evaluata separat pentru probele de fuziune si cele sistematice.
Adenocarcinomul a fost clasificat drept cancer. Tesutul benign, hiperplazia benignd de prostata,
inflamatia, HGPIN si constatdrile asemandtoare atipiel/ ASAP nu au fost considerate cancer in
analiza dihotomizata primara, desi au fost pastrate descriptiv in setul de date sursa.

Cancerul de prostatd semnificativ clinic a fost definit a priori ca scor Gleason >3+4,
corespunzator Grupei de grad ISUP >2 [33].

A fost introdusa o variabild dedicatd starii patologice chirurgicale pentru a distinge intre
pacientii cu patologie disponibild pentru prostatectomie radicala, pacientii fara cancer detectat prin
biopsie pentru care patologia chirurgicald nu a fost aplicabila si pacientii cu cancer detectat prin
biopsie pentru care patologia chirurgicala nu a fost disponibila in baza de date.

Aceasta distinctie a fost consideratd importanta din punct de vedere metodologic, deoarece
absenta patologiei chirurgicale nu implica absenta bolii. Mai degraba, reflecta fie absenta unei
indicatii pentru prostatectomie radicala, fie lipsa unui specimen postoperator disponibil in baza de

date a studiului [31].

5.Abordarea actuala a complicatiilor si dificultitilor in timpul biopsiilor de prostata

ghidate prin ultrasonografie transrectala

Avantajele biopsiei transrectale sunt In mare parte legate de rentabilitatea costurilor (in
termeni de timp investit, consumabile utilizate si disponibilitate largd) [34]. Unul dintre
principalele dezavantaje este rata mare de fals-negativ, care poate aparea din cauza experientei
operatorului si a lipsei de contact vizual constant, ceea ce duce la o distributie inegald a nucleelor
de biopsie [35]. Cu experientd si practicd, aceasta limitare scade.

Un studiu cu simulator a propus un simulator 3D in timp real pentru a pregéti si antrena
tinerii urologi sa mentina pozitia corectd a sondei in timpul biopsiei laterale de prostata. Rezultatele

au aratat ca tehnica poate fi Invatata de participanti (programul a detectat imbunatétirile urologilor
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in comparatie cu deviatia standard), sugerand ca acest lucru ar putea reduce si numarul de rezultate
false-negative ale biopsiilor de prostata [36]. Al doilea dezavantaj se refera la necesitatea
profilaxiei cu antibiotice si riscul de infectie si sepsis. Colonul este bogat In microbiota si
perforarea peretelui colonului poate introduce bacterii in prostata [37]. Dupa cum s-a descris mai
devreme, ratele complicatiilor infectioase variaza.

Un studiu a comparat mai multe articole si a gasit rate de infectie intre 1-17.5% [38]. Din
cauza rezistentei recente a bacteriilor la fluorochinolone, au aparut complicatii mai grave ale
infectiilor care au necesitat spitalizare [39]. Un studiu recent a comparat eficienta ciprofloxacinei
versus ciprofloxacina in combinatie cu fosfomicind, in cazurile de urosepsis post-biopsie ghidata
de TRUS a prostatei. Concluzia studiului a fost ca profilaxia combinatd de ciprofloxacind cu
fosfomicina a redus semnificativ ratele de urosepsis [41].

Un alt aspect important al biopsiei ghidate de TRUS este impactul social al procedurii.
Rolul biopsiei de prostata s-a schimbat de la detectarea pura a cancerului la gestionarea generala a
pacientului [41]. Durerea, posibilele complicatii si rezultatul au cu sigurantd un impact asupra
pacientilor care se supun acestei proceduri. Simptomele psihologice cele mai frecvent intalnite in
studii sunt anxietatea si depresia [42].

Biopsia de fuziune mpUS-MRI-TRUS (ultrasunete multiparametrice - rezonantd
magneticd multiparametrica - ghidaj ecografic transrectal) primeste din ce in ce mai multd atentie
datorita informatiilor valoroase pe care le furnizeaza despre focarele de cancer de prostata.
Combinarea mpUS cu fuziunea mpMRI-TRUS poate depasi limitele clinice de detectare ale
fiecarei modalitdti de imagisticd prin suprapunerea in timp real a imaginilor [43].

Exista mai multe software-uri disponibile care efectueaza fuziunea in timp real, desi in
anumite centre imaginile sunt suprapuse mental de catre operatorul care efectueaza biopsia [44].
Acest procedeu de fuziune poate detecta cancerul de prostata la rate mai mari decat biopsia
normala cu ultrasunete, identificAnd cu usurinta si leziunile index cu extensie extraprostatica [45].
mpMRI in prezenta leziunilor inainte de biopsie are o sensibilitate de 93%, dar o specificitate de
doar 41% pentru detectarea leziunilor canceroase.

In comparatie cu biopsia ghidati de TRUS cu o sensibilitate scizutd (de 48%) si o
specificitate ridicatd (de 96%), biopsia de fuziune mpUS-MRI-TRUS ar trebui sa acopere atat

sensibilitatea, cat si specificitatea [19].
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In viitor, asistenta inteligentei artificiale ar putea fi cheia pentru a creste exactitatea
diagnosticd chiar si pentru TRUS, care este considerat o modalitate cu performante reduse [46].

In ultimul deceniu, a fost publicat un numar mare de articole despre importanta PSMA
PET-CT atat in diagnosticul primar al cancerului de prostata, cat si in recurentele care pot sa apara.
In prezent, PSMA PET/CT are o importantd mai mare in recurentele in care diagnosticul este deja
cunoscut, datoritd numarului consistent de patologii care pot exprima receptori PSMA. In ciuda
costului ridicat al acestei metode de diagnostic, este necesard o colaborare stransd intre urologi si
medicii de medicind nucleard, si trebuie studiate in detaliu diversele factori influentatori pentru a
obtine cele mai bune rezultate [47].

Punctele forte ale studiului includ analiza atat a dificultdtilor tehnice, cat sia complicatiilor
post-procedurale in acelasi articol, oferind totodata informatii despre cum sa depaseasca aceste
evenimente.

Din cauza limitarilor, studiul nu este o meta-analiza, asadar criteriile de selectie nu au fost
prea stricte. Din cauza accesului limitat, unele articole interesante si relevante au trebuit eliminate,
desi probabil cad nu ar fi schimbat concluziile acestei lucrari. Gasirea articolelor despre dificultatile
tehnice in timpul biopsiei prostatice ghidate prin TRUS s-a dovedit a fi o sarcina dificila, deoarece
cuvintele cheie directe nu au returnat rezultate adecvate.

Biopsia prostatica ghidata prin ecografie transurethricd ramane o procedurd solida,
rentabila si sigurd pentru diagnosticarea cancerului de prostatd. Complicatiile sunt de obicei
autolimitate si nu necesita asistenta medicald suplimentara. Dificultatile generate de procedura pot
fi depasite in sigurantd daca nu existd alte alternative disponibile. Comunicarea deschisd cu
pacientii imbunatateste atat respectarea tratamentului pre-, cat si post-procedura [20].

6. Beneficiile diagnostice ale utilizarii combinate a biopsiei tintite prin fuziune cu cea

randomizata

Rezultatele biopsiilor sunt sintetizate in Tabelul VI.1. si Figura 6.1. Analiza histopatologica
efectuatd in urma biopsiilor ghidate prin fuziune a evidentiat urmitoarele diagnostice: 44 de
pacienti cu scor Gleason 6 (3+3), 34 de pacienti cu Gleason 7 (3+4), 10 pacienti cu Gleason 7
(4+3), 5 pacienti cu Gleason 8 (4+4), 13 pacienti cu glande atipice suspecte de malignitate (ATYP),
6 pacienti cu neoplazie intraepiteliald prostaticd de grad inalt (HGPIN) si 26 de cazuri de

hiperplazie benigna de prostatd (HBP).
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Tabelul VI.1. Numarul de pacienti pozitivi si negativi la punctia biopsie prostatica, in functie

de tehnica

Tehnica Cazuri pozitive
Pozitivi la tehnica prin fuziune 94
Pozitivi la tehnica prin randomizare 105
Fusion positivi, Randomizae negativi (F+/R-) 16
Fusion negativi, Randomizare pozitivi (F-/R+) 28
Pozitivi la ambele (F+ N R+) 78
Positivi la cel putin una dintre metode (F+ U R+) 122
Negativi la ambele metode (F-/R-) 16
Numar total de pacienti 138

In ceea ce priveste biopsia sistematica randomizata, aceasta a identificat: 49 de pacienti cu

Gleason 6 (3+3), 35 de pacienti cu Gleason 7 (3+4), 6 pacienti cu Gleason 7 (4+3), 8 pacienti cu
Gleason 8 (4+4), un caz cu Gleason 9 (5+4), 10 pacienti cu ATYP, 20 de cazuri de HBP, 2 cazuri

cu HGPIN si un caz rar de amiloidoza.

Astfel, din totalul de 138 de pacienti inclusi In studiu, 94 au avut rezultate pozitive pentru

cancer de prostatd la biopsia prin fuziune (F+), iar 105 pacienti au fost pozitivi la biopsia

randomizata (R+). Dintre acestia, 16 pacienti au avut rezultate pozitive doar la biopsia prin fuziune

(F+R-), iar 28 de pacienti au fost pozitivi doar la biopsia randomizata (R+F—). In plus, 16 pacienti

au fost negativi la ambele tipuri de biopsie.
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DISTRIBUTIA DIAGNOSTICELOR IN FUNCTIE DE TEHNICA BIOPSIEI

= Fusion
== Randomizare

Figura 6.1. Distributia rezultatelor anatomopatologice identificate prin biopsia fusion si cea

randomizatd, prezentate procentual [30]
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In cadrul cohortei analizate, au fost identificate cazuri in care hiperplazia benigni de prostati
(HBP) a fost diagnosticata printr-o metoda, in timp ce cealaltd a evidentiat prezenta unui cancer
de prostata clinic semnificativ (scor Gleason 6 sau 7 [3+4]). Aceasta discrepanta reflectd potential
diferentele intrinseci dintre cele doua tehnici.

Biopsia sistematica, prin distributia uniforma a prelevarilor, are avantajul unei acoperiri mai
largi a glandei prostatice, crescand astfel sansa de a detecta forme multifocale ale bolii care pot
scapa imagisticii tintite.

Pe de alta parte, biopsia ghidata prin fuziune beneficiaza de vizualizarea directd a leziunilor
suspecte prin mpMRI, permitand prelevarea tintita din zonele cu risc crescut de malignitate. Aceste
rezultate subliniazd caracterul complementar al celor doud metode si sustin utilizarea lor
combinatd in vederea cresterii acuratetei diagnostice.

Avand la dispozitie date agregate, am aplicat initial testul McNemar pentru a compara valoarea
diagnostica a biopsiilor ghidate prin fuziune cu cea a biopsiilor randomizate. Testul statistic a avut
o valoare de 2,75, cu un nivel de semnificatie (p) de 0,097. Deoarece valoarea p este > 0,05,
diferenta dintre cazurile pozitive detectate exclusiv prin biopsie prin fuziune si cele identificate
exclusiv prin biopsie randomizata nu este semnificativa statistic. Acest rezultat sugereaza ca, pe
baza datelor noastre, nu exista dovezi solide care sa indice ca una dintre cele doua tehnici, utilizata
individual, ar avea o ratd de detectie superioara celeilalte in ceea ce priveste diagnosticul de cancer
de prostata.

In ceea ce priveste ratele de detectie, biopsia prin fuziune a identificat singura 68,1% dintre
cazuri, In timp ce biopsia randomizatad a detectat 76,1%. Totusi, combinarea celor douad metode
(pozitivi la fuziune U pozitivi la randomizatd) a condus la o ratd totala de detectie de 88,4% (122
pacienti). Aceasta reprezintd un castig absolut de 20,3% fata de biopsia prin fuziune si de 12,3%
fatd de biopsia randomizata.

Toate cazurile discordante intre cele doua metode (atat cele pozitive doar la fuziune — F+/R—,
cat si cele pozitive doar la biopsia sistematica — R+/F—) au fost confirmate ca fiind cancere de
prostata clinic semnificative, cu scoruri Gleason de 6 sau 7 (3+4). Acest aspect subliniaza valoarea
complementara a celor doud abordari in cresterea acuratetei diagnosticului oncologic.

Volumul prostatic a demonstrat o valoare predictivd moderatd (AUC = 0,631), indicand o
asociere cu prezenta cancerului, dar cu o acuratete limitatd atunci cand este utilizat singular. in

ciuda faptului ca scorul PI-RADS reprezintd un sistem imagistic standardizat, acesta a obtinut o
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AUC de 0,619, reflectand o performantd modesta atunci cand este utilizat izolat, probabil din cauza
variabilitatii interobservator sau a suprapunerii caracteristicilor intre leziunile cu risc scazut si cele
semnificative.

In ceea ce priveste varsta, aceasta a inregistrat cea mai scizuti performanti predictiva
individuala (AUC = 0,572), sugerand ca, desi este un factor clinic important, nu ofera o putere
discriminativd puternicd in mod independent. Aceste constatdri subliniaza importanta utilizarii
unui model multivariat, in care combinarea mai multor parametri clinici si imagistici contribuie la
o predictie mai precisd si mai fiabild, aspect evidentiat de AUC-ul general al modelului 0,751 si
de acuratetea de 89,6%.

Pentru a sustine generalizarea si aplicabilitatea clinica a studiului, cohorta a fost analizatd in
ceea ce priveste heterogenitatea, luand in considerare parametrii demografici si clinici principali.
Studiul a inclus barbati cu o gama largd de varsta, niveluri variate de PSA si volume prostatice
diferite, reflectand diversitatea intalnita in practica medicala de zi cu zi. Aceasta variabilitate este
deosebit de relevanta, intrucat permite evaluarea performantei biopsiilor sia modelelor de predictie
a riscului in diferite straturi de risc [30].

7. Analiza monocentrica a complicatiilor biopsiei transrectale a prostatei
Informatiile PI-RADS au fost disponibile la 135 de pacienti. Dintre acestia, 24 de pacienti
au avut leziuni PI-RADS 3, 80 au avut leziuni PI-RADS 4 si 31 au avut leziuni PI-RADS 5. Prin
urmare, majoritatea pacientilor cu informatii PI-RADS disponibile au avut leziuni PI-RADS 4 sau

5.

Tabelul VII.1. Caracteristicile initiale ale cohortei studiate

Parametru Valoare
Pacienti, n 138
Varsta (ani) medie, interval (IQR) 66 (59-71)
PSA (ng/mL) medie, interval (IQR) 7.46 (5.50-10.00)
Volumul prostatei (cm?) mediu, interval (IQR) 54.5 (39.9-76.7)
Densitatea PSA (ng/mL/cm?) medie, interval (IQR) 0.14 (0.085-0.199)
PI-RADS disponibil, n 135 (97.8%)
PI-RADS 3, n (%) 24 (17.4%)
PI-RADS 4, n (%) 80 (58.0%)
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PI-RADS 5, n (%) 31 (22.5%)
PI-RADS indisponibil, n (%) 3 (2.2%)
Nota: Valorile sunt prezentate ca mediana (interval intercuartil) sau n (%). Procentele au
fost calculate utilizand intreaga cohortad ca numitor (n = 138). IQR, interval intercuartil; PSA,

antigen specific prostatei; PI-RADS, Sistem de raportare si date privind imagistica prostatei

Biopsia fuzionala a detectat cancer de prostata la 65 din 138 de pacienti (47,1%), In timp ce
biopsia sistematica a detectat cancer la 56 de pacienti (40,6%). Biopsia combinata a detectat cancer
la 72 de pacienti (52,2%). Prin urmare, diferenta absoluta dintre biopsia fuzionala si cea sistematica
a fost de 6,5 puncte procentuale in favoarea biopsiei fuzionale. In analiza pereche, acest avantajul
numeric nu a atins semnificatie statistica (p McNemar exact = 0,093).

Cancerul de prostatd semnificativ clinic a fost detectat prin biopsie fuzionala la 37 de pacienti
(26,8%) si prin biopsie sistematica la 35 de pacienti (25,4%). Biopsia combinata a detectat boala
semnificativa clinic la 45 de pacienti (32,6%). Diferenta pereche dintre cele doud componente ale
biopsiei a fost micd si nesemnificativa (p McNemar exact = 0,815), in timp ce biopsia combinata
a detectat mai multe tipuri de cancer semnificative clinic decat oricare dintre componente separat.

La nivel de pacient, ambele tehnici de biopsie au fost negative la 66 de pacienti (47,8%) si
pozitive la 49 de pacienti (35,5%). Biopsia fuzionald a fost pozitiva, in timp ce biopsia sistematica
a fost negativa la 16 pacienti (11,6%), in timp ce biopsia sistematica a fost pozitiva, In timp ce
biopsia fuzionald a fost negativa la 7 pacienti (5,1%).

Prin urmare, s-au observat rezultate discordante la 23 de pacienti (16,7%). Cazurile
pozitive doar pentru fuziune au fost mai frecvente decat cazurile pozitive doar sistematice, ceea ce
corespunde unei contributii incrementale mai mari observate a esantionarii dirijate prin RMN
pentru detectarea generala a cancerului in aceasta cohorta.

Cele mai mari rate de detectare au fost observate in cazul leziunilor PI-RADS 5. In acest
subgrup, biopsia fuzionald a detectat cancerul de prostatd in general la 26 din 31 de pacienti
(83,9%) si boala semnificativa clinic la 20 din 31 de pacienti (64,5%), comparativ cu 21 din 31 de
pacienti (67,7%) si, respectiv, 17 din 31 de pacienti (54,8%), pentru biopsia sistematica. Diferenta
numericd dintre biopsia fuzionala si cea sistematica a fost cea mai mare in subgrupul PI-RADS 5.

Chirurgia patologicad a fost disponibild la 45 de pacienti care au suferit prostatectomie

radicald. Printre pacientii ramasi, 66 nu au prezentat cancer la biopsie si, prin urmare, au fost
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clasificati ca neaplicabili pentru patologia chirurgicald, in timp ce 27 au avut cancer detectat la
biopsie, dar nicio patologie chirurgicald disponibild in baza de date. Aceastd ultima categorie a
inclus pacienti cu cancer detectat la biopsie pentru care nu a fost disponibild nicio proba de
prostatectomie radicald in baza de date a studiului.

In cadrul subgrupului operat, cancerul de prostati semnificativ clinic a fost confirmat la
patologia chirurgicala la 43 din 45 de pacienti (95,6%). Trecerea la stadiul postoperator de la
biopsie la cel postoperator a avut loc la 21 de pacienti (46,7%), in timp ce concordanta dintre cel
mai nalt grad de biopsie si gradul chirurgical final a fost observata la 24 de pacienti (53,3%).
Caracteristici patologice adverse au fost identificate la 18 pacienti (40,0%).

Severitatea complicatiilor a fost Inregistrata pentru toti pacientii. Nu au fost documentate
complicatii la 52 de pacienti (37,7%), complicatii usoare la 49 de pacienti (35,5%), complicatii
moderate la 25 de pacienti (18,1%) si complicatii severe la 12 pacienti (8,7%). Deoarece ambele
componente ale biopsiei au fost obtinute in timpul aceluiasi episod de diagnostic, complicatiile au
fost atribuite episodului de biopsie in ansamblu, mai degraba decat fiecareia dintre componentele
biopsiei separat.

In procedurile de biopsie transrectald a prostatei in cabinet, administrarea atenti a
antibioticelor pare a fi o abordare sigura si adecvata pentru prevenirea si gestionarea complicatiilor.
Constatarile patologice postoperatorii sunt informative clinic, dar ar trebui sa ramana exploratorii
deoarece sunt limitate la subgrupul operat [31].

8. Analiza critica a limitelor studiilor si perspective inovatoare

8.1. Limitarile studiilor

Evaluarea riguroasd a unei tehnici de diagnostic invaziv, asa cum este biopsia prostatica
ghidata prin ultrasonografie transrectala (TRUS), impune nu doar o analiza a datelor clinice brute,
ci si o autoreflectie metodologica asupra modului in care literatura de specialitate a fost selectata,
procesata si sintetizata.

Majoritatea studiilor publicate in literatura de specialitate tind sd izoleze parametrii de
executie chirurgicald de profilul de siguranta pe termen mediu al pacientului. Astfel, complicatiile
infectioase sau hemoragice sunt analizate cel mai frecvent in registre epidemiologice extinse, in
timp ce dificultdtile anatomice sau tehnice din timpul ecoghidajului sunt retrogradate in sectiuni

pur tehnice sau de chirurgie experimentald.

29



Absenta constrangerilor matematice rigide specifice meta-analizelor a permis o
flexibilitate mai mare 1n esantionarea literaturii. Desi acest lucru poate creste riscul unui grad de
heterogenitate, abordarea a fost necesara pentru a asigura o perspectiva holisticd asupra
subiectului.

Accentul a fost pus pe profunzimea conceptuala si pe relevanta clinica a datelor analizate,
in detrimentul unei standardizari pur cantitative, oferind astfel o interpretare contextualizatd a
realitatilor din practica urologica.

O provocare logisticd semnificativa pe parcursul fazei de documentare a fost reprezentata
de accesul restrictionat la textul integral al anumitor publicatii indexate. Din acest motiv, o serie
de articole cu potential informativ ridicat au trebuit esantionate negativ si eliminate din bibliografia
finala.

Desi excluderea acestor resurse reprezintd o limitare recunoscutd, analiza de senzitivitate
conceptuald sugereaza ca absenta lor nu exercitd o influentd perturbatoare asupra concluziilor
finale ale lucrarii. Ideile fundamentale si liniile directoare identificate in studiile analizate integral
prezintd un grad Tnalt de convergenta cu nucleul dur al literaturii urologice globale, validand astfel
stabilitatea stiintificd a modelului rezolutiv.

Unul dintre cele mai complexe obstacole intimpinate in faza de interogare a bazelor de date
(PubMed, Embase) a fost reprezentat de dificultatea identificarii articolelor dedicate strict
dificultatilor tehnice din timpul biopsiei ghidate prin TRUS. Cautarile bazate pe cuvinte-cheie
directe si standardizate (cum ar fi termenii MeSH) au returnat initial rezultate insuficiente sau inalt

nespecifice.

Natura retrospectiva a cercetarii introduce, in mod inevitabil, riscul unor erori sistematice
de selectie si de informare (information bias). In ciuda aplicarii riguroase a unor criterii prestabilite
de incluziune si excludere, controlul absolut asupra variabilelor de confuzie din trecut este limitat.

Lipsa unei randomizari prospective poate duce la o distributie asimetricd a unor
caracteristici clinice latente ale pacientilor, influentand subtil corelatiile stabilite.

Desfasurarea studiului intr-un singur centru medical reprezintd o bariera importantd in
calea generalizarii rezultatelor (external validity). Cohorta reflecta un profil demografic specific,
o anumita adresabilitate clinica si un protocol local de management urologic. Extrapolarea acestor

date la populatii mai largi, cu alte caracteristici etnice, socio-economice sau cu acces la alte niveluri
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de asistentd medicala, trebuie facuta cu prudenta, deoarece mixul de cazuri (case-mix) poate varia
semnificativ.

Eficienta tehnicilor de diagnostic invazive si neinvazive este puternic influentata de
factorul uman si de infrastructura tehnologica.

Curba de invatare in realizarea biopsiilor ghidate prin fuziune RMN-ecografie este lunga.
Diferentele fine in abilitatile tehnice ale urologilor implicati pot introduce o variabilitate
nedocumentatd in acuratetea prelevarii bioptice.

Rezolutia ecografelor transrectale (TRUS) si precizia algoritmilor software de fuziune
elastica sau rigida pot diferi. Aceste variatii tehnice pot modifica vizibilitatea leziunilor si precizia
acului de biopsie, influentand direct performanta diagnosticd raportata.

O constatare neasteptata a studiilor a fost valoarea neobisnuit de scazutd a suprafetei de
sub curba ROC pentru scorul PI-RADS v2.1, unde am inregistrat o valoare de ASC = 0,619. Acest
indicator contrasteaza evident cu valorile raportate constant in meta-analizele multicentrice mari,
care plaseaza acuratetea discriminativa a metodei la un interval mult mai ridicat ASC = 0,86-0,89).

Aceasta discrepantd nu indica o lipsd de utilitate a sistemului PI-RADS 1n sine, ci este
rezultatul direct al unor caracteristici metodologice specifice cohortei studiate.

8.2. Perspective inovatoare

Imagistica medicald conventionald, inclusiv Rezonanta Magneticd Multiparametrica
(mpRMN) interpretatd prin ghidul PI-RADS v2.1, se bazeaza pe evaluarea calitativa sau semi-
cantitativa a structurilor tisulare. Radiologul analizeazd modificarile de semnal in secventele
ponderate in T2 (T2W), hartile coeficientului de difuzie aparent (ADC) si contrastul dinamic
imbunatatit (DCE).

Aceasta abordare traditionald prezinta o limitare fundamentala: ochiul uman este incapabil
sa perceapa variatiile subtile de texturd, gradientii complecsi de gri si heterogenitatea spatiald
distribuite la nivel de voxel.

Radiomica bazata pe Inteligentd Artificiala (Al Radiomics) redefineste imaginea medicala,
transformand-o dintr-un simplu suport vizual intr-o baza de date digitala minabila, compusa dintr-
un numar masiv de biomarkeri cantitativi (high-throughput quantitative features).

Aceasta abordare inovatoare porneste de la premisa cd modificarile fiziopatologice, genetice
si arhitecturale ale adenocarcinomului prostatic se reflectd direct In organizarea spatiala a

pixelilor/voxelilor din imaginile radiologice [48].
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Figura 8.1. Fluxul tehnologic in Al Radiomics [49]

Implementarea unui algoritm de radiomicd aplicat cancerului de prostatd presupune

parcurgerea unui drum standardizat, riguros controlat, divizat In patru etape macro-tehnologice:

1.

Achizitia si preprocesarea imaginilor: Standardizarea protocoalelor de achizitie dicteaza
calitatea datelor. Preprocesarea implicd reesantionarea spatiald (aducerea voxelilor la
dimensiuni izotropice), normalizarea intensitatii semnalului (pentru a elimina variatiile
cauzate de hardware-ul diferit al scannerelor RMN) si corectia artefactelor de miscare sau
de neomogenitate a campului magnetic.

Segmentarea regiunii de interes (ROI): Delimitarea volumetricd a leziunii suspecte si a
glandei prostatice totale. Segmentarea poate fi manuald (efectuatd de radiolog), semi-
automata sau complet automatizata prin retele neuronale convolutiunile profunde (de tip
3D U-Net).

Extractia trasaturilor (Feature Extraction): Algoritmii computationali extrag mii de
parametri matematici din volumul segmentat, clasificati in functie de complexitatea lor
arhitecturala.

Selectia trasdturilor si modelarea predictiva: Reducerea dimensionalitatii pentru evitarea
fenomenului de supra-ajustare (overfitting). Algoritmi precum LASSO (Least Absolute
Shrinkage and Selection Operator) sau Random Forest selecteaza doar trasaturile cu cea
mai mare putere de discriminare, utilizate ulterior pentru antrenarea modelelor de Machine

Learning sau Deep Learning [50,51].
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Tranzitia inovatoare adusd de AI Radiomics atinge apogeul prin dezvoltarea
radiogenonicii. Aceasta disciplind hibrida cauta punti de legaturd matematice intre caracteristicile
radiomice extrase neinvaziv si profilul de expresie geneticd al tumorii (obtinut prin secventiere
ARN sau teste genomice de tip Decipher ori Oncotype DX).

Modelele radiogenomice implementate in prezent utilizeaza retele neuronale profunde
pentru a asocia semnaturile texturale specifice din mpRMN cu mutatii genetice cheie implicate in
agresivitatea cancerului de prostata, cum ar fi rearanjamentele genetice TMPRSS2-ERG, pierderea
genei supresoare tumorale PTEN sau mutatiile TP53 [52].

Detectarea timpurie a acestor alterari moleculare direct prin mapare computationalad
imagistica revolutioneaza strategiile de triaj, permitand selectarea cu precizie maxima a pacientilor
eligibili pentru supraveghere activda stricta, elimindnd necesitatea unor re-biopsieri seriate
chinuitoare.

Aceste solutii tehnologice avansate deschid calea spre integrarea pe scara larga a programelor
de radiomica in sistemele PACS spitalicesti, transformand Al Radiomics dintr-un instrument de
cercetare intr-un pilon clinic standardizat al medicinei de precizie.

9. Concluzii si contributii personale

9.1. Concluzii

Investigatiile intreprinse in cadrul prezentei tezei de doctorat au vizat abordarea actuala a
biopsiilor de prostata pentru detectarea cancerului cu analizarea eficacitatii diferitelor tipuri de
proceduri, dar si a gestiondrii complicatiilor si dificultatilor survenite in timpul prelevarii probelor.

Teza de doctorat este structuratd in doud parti distincte: Partea generald ce realizeaza o
sinteza critica a datelor din literatura de specialitate pentru a ancora tema investigata in contextul
stiintific actual si Contributiile stiintifice proprii care reflecta contributia originala prin detalierea
metodologiei de lucru, expunerea si discutarea rezultatelor si enuntarea concluziilor finale.

Capitolul 1, intitulat ,Factori de risc si markeri de diagnostic in cancerul de prostata:
perspective genetice, metabolice, clinice si imagistice”, deschide partea generald a lucrarii prin
realizarea unei sinteze riguroase a elementelor etiopatogenice si a instrumentelor de detectie
timpurie a bolii. In cadrul acestui capitol, sunt investigate pe larg mecanismele moleculare,
susceptibilitatea ereditard si impactul dereglaarilor metabolice asupra verigilor de initiere si

progresie tumorald. Concomitent, sectiunea sistematizeaza markerii biologici clasici si emergenti
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utilizati in clinica moderna, analizdnd critic evolutia algoritmilor imagistici in stratificarea
pacientilor.

Capitolul 2, intitulat ,,Epidemiologia si histopatologia cancerului de prostata: de la evolutia
istorica la clasificarea moderna si rolul imunohistochimiei”, continua fundamentarea teoreticd a
lucrarii prin conectarea dinamicii populationale cu realitatea microscopica a bolii. In prima sa
parte, capitolul analizeazd indicatorii epidemiologici globali si nationali, evidentiind impactul
socio-economic si tendintele de incidentd ale adenocarcinomului prostatic. Ulterior, atentia se
muta catre analiza morfologica, realizdnd o incursiune de la primele descrieri histopatologice de
referintd pana la criteriile actuale de diagnostic. O atentie deosebita este acordata tranzitiei catre
sistemele moderne de clasificare arhitecturala (scorul Gleason si Grupurile de Grad ISUP) si
utilitatii practice a imunohistochimiei.

Sectiunea dedicata contributiilor stiintifice originale este desfasuratd pe parcursul a cinci
capitole distincte, a caror succesiune reflectd caracterul pronuntat multidisciplinar al investigatiilor
experimentale Intreprinse.

Capitolul 3 configureaza pilonul conceptual si strategic al sectiunii de contributii originale,
marcand tranzitia de la reperele teoretice din literatura la demersul aplicativ personal. In cadrul
acestui capitol, este definitd cu rigurozitate ipoteza de lucru, clarificand premisele stiintifice si
rationamentul de la care s-a pornit in designul experimental. Concomitent, sectiunea
sistematizeaza matricea obiectivelor generale si specifice, prezentand fiecare etapa investigativa
ce urmeaza a fi parcursa. Prin aceasta structurare logica, capitolul ofera o imagine de ansamblu
asupra arhitecturii Intregului studiu, asigurand coerenta, convergenta si trasabilitatea tuturor
determinarilor experimentale ulterioare.

Capitolul 4 este destinat descrierii metodologiei aplicate, constituind pilonul procedural al
intregii sectiuni experimentale. In cadrul acestei sectiuni, sunt detaliate toate protocoalele de lucru,
sistemele analitice si tehnicile experimentale puse in practicd pentru implementarea studiilor.
Prezentarea sistematicd si detaliatd a metodelor folosite ofera instrumentarul necesar pentru
validarea si interpretarea rezultatelor originale expuse in capitolele urmatoare.

Capitolul 5, ntitulat ,,Abordarea actuald a complicatiilor si dificultatilor in timpul biopsiilor
de prostata ghidate prin ultrasonografie transrectald”, este conceput sub forma unui studiu de tip
review, realizdnd o sinteza criticd si exhaustiva a datelor clinice de ultimd ora. Aceasta sectiune

analizeaza in profunzime incidentele de lucru, particularitdtile anatomice problematice si spectrul
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de complicatii — de la cele hemoragice si algice, pana la riscurile infectioase majore — asociate
procedurii TRUS. Prin centralizarea si evaluarea ghidurilor internationale si a literaturii de
specialitate, capitolul oferd o perspectivd actualizatd asupra protocoalelor de preventie si
management peri-procedural.

Capitolul 6, intitulat ,Beneficiile diagnostice ale utilizarii combinate a biopsiei tintite prin
fuziune cu cea randomizatd”, este dedicat expunerii unui studiu retrospectiv original, aducand
dovezi clinice solide in sprijinul unei strategii de diagnostic optimizate. In cadrul acestei sectiuni,
sunt analizate si corelate datele clinico-patologice provenite dintr-o cohortd de pacienti, cu scopul
de a evalua statistic sinergia dintre biopsia ghidatd prin fuziune RMN-TRUS si abordarea
sistematica, randomizata. Studiul retrospectiv demonstreaza riguros modul in care asocierea celor
doud tehnici maximizeaza rata de detectie a adenocarcinomului prostatic clinic semnificativ si
reduce substantial riscul de subgradare tumorald, oferind repere clare pentru personalizarea si
calibrarea conduitei terapeutice ulterioare.

Capitolul 7, intitulat ,,Analiza monocentrica a complicatiilor biopsiei transrectale a
prostatei”, aduce o contributie pragmatica si originald sectiunii aplicative a tezei, fiind configurat
sub forma unui studiu clinic bazat pe cazuistica evaluatd intr-un singur centru medical. Aceasta
sectiune este dedicatd monitorizarii sistematice si cuantificarii exacte a incidentei, severitatii si
tipologiei evenimentelor adverse secundare procedurii invazive. Sunt analizate in detaliu atat
manifestarile imediate de naturd hemoragica si algica, cat si riscurile infectioase post-procedurale,
evaluate In stransa corelatie cu schemele de profilaxie antibioticd implementate local. Prin
procesarea statisticd a acestor date empirice, capitolul ofera o imagine fidela a realitatii clinice si
identifica factorii predictivi pentru aparitia incidentelor, cu scopul direct de a optimiza masurile de
sigurantd periprocedurald si de a reduce morbiditatea asociata biopsiei TRUS.

Capitolul 8, mtitulat ,, Analiza critica a limitelor studiilor si perspective inovatoare”,
reprezintd sectiunea de autoreflectie si sintezd a stadiului cunoasterii a tezei, avand rolul de a
evalua critic vulnerabilitatile metodologice ale cercetarilor anterioare si de a propune solutii
tehnologice de ultima generatie.

9.2. Contributii proprii

O prima directie a demersului experimental a constat in realizarea unei analize narative
exhaustive a literaturii de specialitate. Acest studiu de sinteza, derulat pe parcursul anului 2023, s-

a fundamentat pe o selectie riguroasd de articole stiintifice indexate In baza de date de referintd
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PubMed. Strategia de documentare si interogare a literaturii a fost ghidata de utilizarea combinata
a unor termeni-cheie specifici, respectiv ,,TRUS” (Transrectal Ultrasound) si ,biopsie de
prostatda”, asigurdnd astfel o cartografiere fidela a dovezilor clinice actuale privind aceasta
procedura de diagnostic invaziv.

Aceasta sectiune sintetizeaza retrospectiv performanta cercetarii, trecand 1n revista punctele
de rezistentd ale designului conceptual, vulnerabilitatile metodologice asumate si concluziile cu
aplicabilitate practica imediata in urologia moderna.

Punctul forte al studiului rezida in capacitatea de a analiza synergic atat impedimentele
tehnice survenite intraprocedural, cat si morbiditatea reprezentatd de complicatiile post-biopsie.
Dincolo de simpla inventariere a incidentelor de lucru, studiul are un puternic caracter aplicativ,
oferind ghiduri clinice concrete si strategii adaptative pentru depdsirea si redresarea acestor
evenimente adverse.

Identificarea studiilor axate strict pe dificultatile tehnice din timpul ecoghidajului s-a dovedit
a fi un demers laborios, din cauza lipsei unor descriptori sau cuvinte-cheie directe si standardizate
in literatura de specialitate.

Cea de-a doua directie de cercetare s-a materializat sub forma unui studiu retrospectiv
riguros, dedicat evaluarii comparative a randamentului diagnostic obtinut prin tehnica fuziunii
imagistice (RMN-TRUS) versus abordarea biopsicd clasicd, randomizatd. Aceasta sectiune
aplicativa analizeaza indicatorii de performanta clinicd in detectarea adenocarcinomului prostatic,
urmarind sa aduca dovezi solide in sprijinul implementarii unui algoritm de diagnostic integrat si
personalizat.

Acest studiu evidentiaza rolurile complementare ale biopsiilor prostatice randomizate
sistematice si ghidate prin fuziune in imbunatétirea ratelor de detectare a cancerului de prostata.
Desi testul McNemar nu a demonstrat nicio diferentd semnificativa statistic intre biopsia prin
fuziune si cea randomizatd atunci cand au fost considerate independent, abordarea combinata a
depasit semnificativ fiecare tehnica utilizata izolat, subliniind valoarea diagnosticd addugata a
integrarii ambelor strategii. Aceste constatdri sugereaza cd utilizarea unei singure metode de
biopsie risca subdiagnosticarea, In timp ce o abordare combinatd maximizeaza detectarea
cancerelor semnificative clinic.

In plus, analiza multivariati a confirmat ci parametrii clinici precum nivelurile PSA,

volumul prostatei, varsta si scorul PI-RADS au contribuit fiecare independent la predictia
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cancerului, PSA demonstrdand cea mai mare putere discriminatorie individuala. Absenta
multicolinearitatii semnificative intre predictori intdreste robustetea si interpretabilitatea
modelului multivariat.

Cea de-a treia directie de cercetare s-a concentrat pe analiza monocentrica a complicatiilor
biopsiei transrectale a prostatei, fiind conceputd ca un studiu clinic observational abordand o
dimensiune critica a sigurantei pacientului si a calitatii actului medical in urologia moderna. Acest
studiu clinic original a fost structurat in jurul monitorizarii sistematice si cuantificarii exacte a
incidentei, tipologiei si severitatii evenimentelor adverse asociate procedurii invazive TRUS. Prin
evaluarea retrospectiva a cazuisticii dintr-un singur centru medical, investigatia a analizat
corelatiile directe dintre aparitia complicatiilor infectioase sau hemoragice si protocoalele de
profilaxie antibiotica aplicate local. Datele obtinute in cadrul acestei axe experimentale ofera o
imagine fidela a realitdtii clinice din activitatea de rutind, aducdnd argumente solide pentru
optimizarea algoritmilor preventivi peri-procedurali si reducerea morbiditdtii asociate
diagnosticului biopsic.

Cea de-a patra directie de cercetare este dedicatd, In prima sa parte, constrangerilor studiilor
clinice aplicate, recunoscand impactul designului retrospectiv in aparitia erorilor sistematice de
selectie si informare. De asemenea, sunt analizate limitdrile derivate din caracterul monocentric al
cazuisticii, care poate restrange validitatea externa a rezultatelor, alaturi de variabilitatea tehnica
dependentd de operator si de performanta hardware a echipamentelor de ultrasonografie
transrectald (TRUS) utilizate in esantionarea tisulara.

Un punct de interes major in cadrul analizei critice este dedicat investigarii performantei
diagnostice a scorului PI-RADS v2.1, care in lotul studiat a inregistrat o valoare neasteptat de
scazutd a pantei discriminative (ASC = 0,619) prin comparatie cu marile registre internationale.
Lucrarea demonstreaza statistic ca aceasta discrepantd nu invalideaza sistemul PI-RADS 1n sine,
ci reflectd un efect de ingustare a spectrului clinic prin excluderea cazurilor cu PSA extins (>25
ng/mL) si eliminarea leziunilor cu risc foarte scazut (PI-RADS 1-2). Aceasta omogenitate
artificiald a cohortei, amplificata de un probabil bias cognitiv de ancorare medicald in momentul
interpretarii imagistice si de absenta integrarii unor factori de confuzie ascungi — precum stilul de
viatd, comorbiditatile metabolice sau istoricul unor terapii medicamentoase cu impact stromal
(metformin, statine, aspirind) , justifica pe deplin necesitatea reconfigurarii algoritmului diagnostic

clasic.
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Ca raspuns direct la aceste limitari vizuale si interpretative umane, a doua parte a directiei
de cercetare introduce perspectiva inovatoare a radiomicii bazate pe Inteligenta Artificiala (Al
Radiomics), definitd ca o schimbare radicala de paradigma in urologia si radiologia oncologica.
Aceasta disciplind computationald transleaza imagistica medicald de la o evaluare pur descriptiva,
calitativa si implicit subiectiva, catre o stiintd cantitativa de inalta rezolutie, capabila s transforme
pixelii si voxelii In baze de date digitale minabile (high-throughput quantitative features).
Algoritmii radiomici elimind complet variabilitatea interobservator prin extragerea automata a mii
de parametri matematici din secventele RMN multiparametrice, oferind o mapare tisulara
obiectivd, capabild sd izoleze modificdrile biologice subtile din stroma prostaticd, complet
independente de experienta vizuala a clinicianului.

In continuare, este detaliati taxonomia descriptorilor radiomici (statistici de ordinul I,
caracteristici texturale de ordinul II extrase din matricea GLCM sau parametri de ordin superior
obtinuti prin transformate Wavelet) si demonstreazd modul in care acestia decodifica
heterogenitatea tumorald sub-vizuald. Prin analizarea ordonarii spatiale a intensitdtilor de gri la
nivel de voxel, Al Radiomics realizeaza o corelatie predictiva de inalta acuratete cu dezorganizarea
arhitecturald acinard descrisa de Grupurile de Grad ISUP si scorurile Gleason. Aceasta capacitate
de a capta amprenta haosului celular direct de pe secventele imagistice standardizate valideaza
radiomica ca pe un instrument de ,,biopsie virtuald non-invaziva”, capabil sa previna erorile de
esantionare geografica sau riscul de subgradare tumorala inerent biopsiilor transrectale standard.

In final, este deschis orizontul cercetarilor clinice viitoare prin prisma radiogenomicii si a
modelelor predictive multimodale, aliniate la standardele actuale ale medicinei de precizie. Este
analizatd capacitatea retelelor neuronale profunde de a asocia semnaturile texturale imagistice cu
mutatii oncogenice cheie si rearanjamente moleculare (cum ar fi fuziunea TMPRSS2-ERG sau
pierderea genei supresoare tumorale PTEN), oferind o prognoza biologica timpurie fara
necesitatea re-biopsierii seriate a pacientilor. Capitolul se incheie prin trasarea unei foi de parcurs
tehnologice, concluzionind ca integrarea sinergica a Al Radiomics cu datele clinico-biologice si
metabolice reprezintd solutia optimd pentru depasirea limitarilor medicinii conventionale,
diminuand supradiagnosticul si personalizand radical managementul pacientilor cu cancer de

prostata.
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