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RESUMEN

VALOR DE LA DENSIDAD DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO Y DE LA DENSIDAD DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO DE
LA ZONA TRANSICIONAL EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

INTRODUCCION: Cuando el antigeno prostético especifico (PSA) sérico se encuentra entre 4,1 y 10 ng/ml un nimero importante de
pacientes son sometidos a biopsia de forma innecesaria. Intentamos determinar si el calculo de la densidad de PSA (DPSA) y la densidad de
PSA de la zona de transicién (DPSAZT) mejoran la capacidad del PSA para discriminar entre enfermedad benigna y cancer.

METODOS: Estudio prospectivo en el que se incluyeron 314 varones con cifras de PSA entre 4,1 y 10 ng/ml. En todos ellos se realizé eco-
grafia transrectal y biopsia prostatica, calculando el volumen prostéatico y de la zona de transicién. Se calcul6 la DPSA y la DPSAZT para cada
paciente. Se realizaron curvas de rendimiento diagndstico (ROC curves) para PSA, DPSA y DPSAZT para la totalidad de los pacientes y selec-
cionando aquellos con tacto rectal no sospechoso de malignidad. Se calculé sensibilidad y especificidad para diferentes puntos de corte para
el DPSA y DPSAZT.

RESULTADOS: Para la totalidad de la muestra, tanto DPSA como DPSAZT mostraron un area bajo la curva mayor que PSA (p<0,05), sin
que se apreciasen diferencias entre DPSAZT y DPSA. El punto de corte con mayor eficiencia diagnostica para DPSA fue de 0,17 ng/ml/cc
(sensibilidad de 71,4% y especificidad de 55,7%) y para DPSAZT de 0,41 ng/ml/cc (sensibilidad 70% y especificidad de 61,5%). Cuando el
tacto rectal era normal no se observaron diferencias entre PSA y DPSA y si entre PSA y DPSAZT. En cualquier modo el area bajo la curva o
exactitud fue siempre inferior al 70% y para evitar un nimero considerable de biopsias (alta especificidad) se dejan por diagnosticar un nime-
ro considerable de canceres (baja sensibilidad).

CONCLUSIONES: Consideramos que la DPSA y DPSAZT no son métodos excesivamente (tiles para discriminar adecuadamente entre
pacientes con cancer prostatico y enfermedad benigna, especialmente cuando el tacto rectal es negativo.

PALABRAS CLAVE: Antigeno prostatico especifico. Cancer de préstata. Hiperplasia benigna de préstata. Diagnostico. Biopsia. Ecografia.

ABSTRACT

VALUE OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN DENSITY AND PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN DENSITY OF THE TRANSITION ZONE
FOR THE DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER

INTRODUCTION: With serum prostate specific antigen (PSA) levels of 4.1 to 10 ng/ml a significant number of patients are unnecessary sub-
jected to biopsy. We try to determine if the calculation of prostate specific antigen density (PSAD) and prostate specific antigen density of the
transition zone (PSADTZ) improve the capacity to discriminate between non-malignant disease and prostate cancer.
METHODS: A prospective study including 314 males with PSA levels between 4.1 and 10 ng/ml is reported. Transrectal ultrasonography and
prostatic biopsy were performed in all of them and total prostate and transition-zone volumes were calculated. PSA density and PSA density
of the transition zone were calculated for each patient. Receiver operating characteristics (ROC) curves for PSA, PSAD and PSADTZ were cons-
tructed for all the patients and for those patients with digital rectal examination unsuspicious of malignancy, determining the sensitivity and
specificity for several cutoff values.
RESULTS: The area under the curve for both, PSAD and PSADTZ, were greater than for PSA (p<0.05), without any significant differences bet-
ween PSADTZ and PSAD. The cutouff value of greatest diagnostic efficiency for PSAD was 0.17 ng/ml/cc (71.4% sensitivity and 55.7% spe-
cificity), while it was 0.41 ng/ml/cc for DPSATZ (70% sensitivity and 61.5% specificity). For those cases of normal digital rectal examination,
no differences were observed between PSA and PSAD but they were between PSA and PSADTZ. In any event, the area under ROC curves was
always less than 0.7, and, in order to avoid a large number of biopsies (high specificity), a large number of cancers are left without diagnosis
(low sensitivity).
CONCLUSIONS: We conclude that PSAD and PSADTZ are not excessively useful for adequately discriminating between patients with prosta-
te cancer and those with non-malignant disease, particularly when digital rectal examination is normal.

KEY WORDS: Prostate-specific antigen. Prostate cancer. Prostatatic hyperplasia. Diagnosis. Biopsy. Ultrasonography.
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| antigeno prostatico especifico sérico (PSA),

considerado como el mejor marcador tumo-
ral para el cancer de préstata, muestra ciertas
limitaciones en su potencial diagndstico, ya que
algunos pacientes con prostatitis e hiperplasia
benigna de proéstata (HBP) también pueden pre-
sentar niveles elevados de PSAY2. Asi pues, pese
a tener especificidad de 6rgano, el PSA no es
especifico de cancer y aunque la concentracion es
significativamente mayor en los hombres con
cancer prostatico confinado al érgano que en los
pacientes con HBP, se ha mostrado un solapa-
miento de los valores entre ambos3. El principal
problema esta cuando el rango de PSA esta entre
4,1y 10 ng/ml por lo gue se ha establecido una
serie de pruebas para mejorar su especificidad,
incluyendo el PSA estratificado por edad*, la velo-
cidad del PSAS5, la densidad de PSAS, los cocien-
tes PSA libre:PSA total” y complejos PSA:PSA
total®. Sin embargo, ninguna de ellas es total-
mente satisfactoria.

La densidad del PSA (DPSA), se mostré en un
principio como un parametro bastante aceptable
para diferenciar carcinoma de prostata de enfer-
medad benigna®1°, aunque estudios posteriores
presentaron resultados dispares!112,

Por otra parte, el PSA es secretado principal-
mente por las células epiteliales prostaticas. La
mayor parte del PSA que difunde de la préstata a
la sangre proviene de la zona transicionalld y el
crecimiento prostéatico se produce, la mayoria de
las veces, por crecimiento de esta zona, por lo que
el uso de la densidad del PSA de la zona de tran-
sicion (DPSAZT) se ha sugerido que puede mejo-
rar la especificidad para la deteccién de cancer
prostatico en pacientes con niveles intermedios
de PSA14,

Nuestro objetivo es determinar si el calculo de
la DPSAZT, en un grupo de pacientes con cifras
de PSA entre 4 y 10 ng/ml, mejora la capacidad
del PSA y de la DPSA para discriminar entre
enfermedad benigna y cancer y asi poder evitar la
realizacion de biopsias innecesarias sin que se
vea afectada la capacidad diagndstica.

PACIENTES Y METODO
Entre febrero de 1998 y diciembre de 2001
hemos realizado 314 biopsias prostaticas trans-
rectales en pacientes con PSA entre 4,1 y 10
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ng/ml. Los pacientes fueron remitidos de la con-
sulta de urologia y no representan un screening
poblacional. Para la determinacion sérica del PSA,
que se realizé previamente a la realizacion de la
biopsia prostatica, se utiliz6 un test de inmunoa-
nalisis (Chemiluminescent Microparticle Immuno-
assay) de laboratorios Abbott. Se realizé un tacto
rectal antes de practicar la ecografia transrectal
definiendo los hallazgos como sugestivos de
malignidad o no. La ecografia transrectal la reali-
zamos con un ecégrafo Siemens Sonoline SI-200
con sonda endorrectal poliplanar a 7.5 MHz. El
paciente se coloca en decubito lateral izquierdo.
Se realizé profilaxis antibiética con ciprofloxacino
y preparacion rectal con un enema cassen de 250
cc 1 hora antes del procedimiento. Se realizé estu-
dio ecografico transrectal de la prostata delimi-
tando areas sospechosas de malignidad, limites
prostaticos y vesiculas seminales antes de la biop-
sia. El volumen prostético total y de la zona tran-
sicional se calcul6 utilizando la formula del elip-
soide con los 3 diametros axiales prostaticos y de
la zona de transicidn (anteroposterior x transver-
sal x longitudinal x 0,52). La DPSA se calcul6 divi-
diendo la cifra de PSA por el volumen prostatico.
La DPSAZT se determiné dividiendo la cifra de
PSA por el volumen de la zona transicional. Se
realizé biopsia en sextante utilizando una pistola
automatica con aguja tipo tru-cut de 18 G.
Biopsias extraordinarias fueron realizadas cuan-
do se detectaron zonas sospechosas con la eco-
grafia. Las muestras obtenidas fueron examina-
das para descartar la presencia de cancer. La neo-
plasia intraepitelial prostatica no fue considerada
como lesion maligna.

Estudio estadistico: Se compararon las medias
de PSA, DPSA y DPSAZT de los pacientes con
cancer y con enfermedad benigna mediante la t
de Student. Para establecer la utilidad de dichos
parametros en la predicciéon del carcinoma se uti-
lizaron las curvas de rendimiento diagnéstico
("Receiver Operating Characteristic curves" o "ROC
curves"), comparando las éareas bajo la curva
obtenidas y calculando la sensibilidad y especifi-
cidad para diferentes puntos de corte: el de
mayor eficiencia diagnéstica, los del 90 y 100%
de sensibilidad, y el valor méas representativo de
la literatura. El nivel de significacidon estadistica
se estableci6 en el 5%.
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes biopsiados fue
de 66 (x7) afos. ElI PSA medio de la muestra fue
de 7,26 (£1,60) ng/ml. El 22,3 % (70/314) de las
biopsias fueron positivas para carcinoma. El
16,2% de pacientes (51/314) presentaban el
tacto rectal sospechoso de malignidad. Entre
ellos, el 47,1% (24/51) se diagnosticaron de car-
cinoma, Cuando el tacto rectal fue negativo, el
17,5% de los casos (46/263) fueron carcinoma.
El volumen medio de las préstatas de la muestra
fue de 46 cc y el volumen medio de la zona tran-
sicional fue de 22 cc.

En la Tabla | se muestran las diferencias entre
las medias en el grupo de pacientes con carcino-
ma y HBP. No observamos diferencias entre las
medias del PSA sérico entre los pacientes con
cancer y enfermedad benigna. Tanto la DPSA y la
DPSAZT muestran diferencias significativas entre
ambos grupos de pacientes.

Para el total de la muestra el area bajo la curva
de la DPSA fue mayor que la del PSA solo. A su vez
el area bajo la curva de la DPSAZT fue significati-
vamente mayor (Figura 1 y Tabla Il). No se obser-
varon diferencias entre DPSA y DPSAZT (p>0,05).

Cuando analizamos los pacientes con tacto
rectal negativo, si bien las areas bajo la curva son
superiores tanto para la DPSA como la DPSAZT,
sélo la DPSAZT muestra diferencias significativas
(Figura 2 y Tabla II).

TABLA |

En la Tabla Il se muestra la sensibilidad y
especificidad para los diferentes puntos de corte:
el de mayor eficiencia diagnéstica, los que tienen
un 90% de sensibilidad y para los valores de 0,15
ng/mi/cc para la DPSA y 0,35 ng/ml/cc para la
DPSAZT.

DISCUSION

El hecho de que la hipertrofia benigna de
prostata (HBP) incrementa los niveles séricos de
PSA15 ocasioné que se intentara mejorar la sensi-
bilidad y especificidad diagnéstica de este refi-
riéendolo al volumen prostéatico, con lo que se
introdujo el concepto de DPSAS. Posteriormente,
mediante analisis discriminante, se calculé la
probabilidad de biopsia positiva para cancer, de
tal forma que para pacientes con tacto rectal nor-
mal y DPSA menor de 0,15 ng/ml/cc no estaria
indicada la biopsia, ya que la probabilidad de
cancer seria menor del 6% y lo adecuado seria
establecer un seguimiento con controles periddi-
cos de PSA y tacto rectall®.

En un estudio prospectivo, mediante curvas de
rendimiento diagndéstico (ROC curves), se determi-
né 0,15 como valor mas adecuado para la indica-
cién de biopsia prostatica, con una sensibilidad
del 91,3% y especificidad del 63,0%'7, corroboran-
dose estos resultados en estudios posteriores!8-20,
Este valor de la DPSA ha sido el mas utilizado para
indicar la realizacion de una biopsia prostatica.

COMPARACION DE MEDIAS DEL PSA SERICO, DENSIDAD DE PSA Y DENSIDAD DE PSA PARA LA ZONA
TRANSICIONAL EN PACIENTES CON HBP Y CANCER DE PROSTATA.

HBP Cancer de Valor de p
prostata (t de Student)

Todos los pacientes
N° pacientes (%) 244 (77,7) 70 (22,3)
Media PSA 7,24 (+1,62) 7,32 (¥11,52) N.S
Media DPSA 0,18 (+0,09) 0,23 (+0,09) < 0,001
Media DPSAZT 0,43 (+0,29) 0,65 (+0,47) < 0,001
Tacto rectal normal
N° pacientes (%) 217 (82,5) 46 (17,5)
Media PSA 7,27 (¥1,62) 7,46 (+1,46) N.S
Media DPSA 0,17 (+0,08) 0,21 (+0,08) < 0,01
Media DPSAZT 0,42 (+0,28) 0,61 (+0,39) < 0,01

N.S.: No significativo
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TABLA 11
VALIDE; DE LOS PARAMETROS RELACIONADOS,CON EL PSA’PARA DISCRIMINAR ENTRE CANCER
DE PROSTATA E HIPERPLASIA BENIGNA DE PRO§TATA SEGUN EL RESULTADO DE LAS CURVAS
DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO ("ROC CURVES")
Parametro ABC (1.C. 95%) Sensibilidad (%) Especificidad (%) Valor de P
Todos los pacientes
PSA total (ng/ml) 0,518 (0,461-0,575)
6,81 68,6 42,2
4,92 90,0 9,0
4,18 100,0 0,0
DPSA 0,670 (0,615-0,721) <0,01%
0,17% 71,4 55,7
0,112 90,0 23,8
0,073 100,0 4,9
0,15° 75,7 45,5
DPSAZT 0,683 (0,629-0,734) < 0,014
0,411 70,0 61,5
0,277 90 31,6
0,143 100 5,7
0,35° 72,9 50,4
Tacto rectal negativo
PSA total (ng/ml) 0,538 (0,476-0,599)
7,0t 69,6 45,6
5,12 90 11,1
4,13 100 0,0
DPSA 0,644 (0,582-0,701) N.S.4
0,171 65,2 58,1
0,112 90 24,9
0,073 100 5,1
0,15° 67,4 47,5
DPSAZT 0,672 (0,611-0,728) < 0,05%
0,421 65,2 64,5
0,252 90,0 26,3
0,143 100 6,0
0,35° 67,4 52,5

1Punto de corte con la mayor eficiencia diagnostica.
2Punto de corte con sensibilidad del 90%.
3punto de corte con sensibilidad del 100%.

4 Respecto al PSA total.

SPuntos de corte habitualmente preestablecidos en la literatura.

N.S.: No significativo.
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En nuestro estudio, a pesar de que observa-
mos diferencias significativas en la DPSA del
grupo de pacientes con cancer y sin él, estable-
ciendo el limite inferior de PSA en 0,15 ng/mli/cc
para la indicacion de biopsia, evitariamos realizar
un 45% de estas pero dejariamos de diagnosticar
un 25% de neoplasias. Igualmente Catalona et
al., para el valor de 0,15, describen una sensibi-
lidad del 59%, recomendando un punto de corte
de 0,078 para conseguir una sensibilidad del
95% con una especificidad del 19%2. Brawer y
cols. no encuentran diferencias estadisticas entre
los grupos con biopsia prostatica positiva y nega-
tiva con valores medios de DPSA de 0,192y 0,174
para cada grupo respectivamente y sin diferen-
cias en las curvas ROC!? y al igual que otros
estudios?223 no consiguen reafirmar la utilidad
de la DPSA, respecto al PSA total, para la detec-
cién del cancer prostético.

La sintesis del PSA depende principalmente
de las células del epitelio glandular prostatico.
La hipertrofia de la zona de transicion supone
un mayor incremento de las células productoras
de PSA por lo que ajustar su nivel plasmatico al
volumen de la zona de transicion puede ser
mejor que ajustarlo al volumen prostatico
totall4. Zlotta et al muestran que la capacidad
para distinguir entre HBP y carcinoma de proés-
tata fue significativamente mayor para la
DPSAZT que para la DPSA y que para PSA solo,
estableciendo un punto de corte de 0,35
ng/mi/cc?4. En nuestro estudio observamos
que, para toda la muestra, la DPSAZT mejora al
PSA solo pero sin que existan diferencias entre
DPSA y DPSAZT. Cuando el tacto rectal no es
sospechoso de malignidad, aunque la DPSAZT
es ligeramente mejor que la DPSA respecto al
PSA solo, presenta una baja exactitud (area bajo
la curva de 0,67). Asi para un punto de corte de
0,35 ng/ml/cc, s6lo diagnosticamos el 67,4% de
los canceres, evitando el 52% de biopsias,
debiendo disminuirlo a 0,25 ng/ml/cc para
poder diagnosticar el 90%, pero a expensas de
evitar Unicamente el 26% de las biopsias. Maeda
et al., mostraron que la DPSAZT puede evitar el
50% de biopsias, detectando un 25% menos de
tumores con un punto de corte de 0,3 ng/ml/cc
para valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml?5. En un
estudio prospectivo, para conseguir una sensi-
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bilidad del 95% y un 47% de especificidad se
establece el punto de corte en 0,25 ng/ml/cc,
mientras para conseguir esa sensibilidad utili-
zando la DPSA la especificidad descendia al
21,6%. En este estudio, el punto de corte ideal
se estableceria en 0,35 ng/ml/cc, logrando una
elevada especificidad (72%), pero a costa de que
la sensibilidad descienda al 79,7%?25.

También se ha descrito que la DPSAZT no es
mejor que PSAD, aunque es superior al PSA
so0l0?728 En un estudio de screening de cancer de
prostata, DPSA y DPSAZT mostraron un area bajo
la curva significativamente mayor que PSA sola,
sin que hubiera diferencias entre ellas. El uso de
un punto de corte de 0,15 puede evitar un 73,8%
de biopsias pero con un coste de un 43,8% de can-
ceres no detectados, mientras que para la DPSAZT
un punto de corte de 0,35 evita un 72,9% pero con
un 42,4% de cénceres no detectados. Con un
punto de corte de 0,275 un 60% de biopsias se evi-
tan pero con pérdida del 28,5% de canceres?®.

Kikuchi et al., mediante un estudio prospectivo,
establecen que el area bajo la curva de la DPSAZT
es mayor que PSA, DPSA, y las formas moleculares
del PSA (PSA libre y PSA-ACT). Con PSA entre 4y
10 ng/ml, para una sensibilidad del 90% y especi-
ficidad del 58% se establece un punto de corte de
0,365%C, Defiende este parametro ya que aunque
sea una técnica invasiva si se utiliza en pacientes
que acuden a la consulta del urélogo con sintoma-
tologia miccional, se realiza una ecografia para
diagnosticar la HBP. Sin embargo, en nuestro
medio es mas habitual realizar una ecografia abdo-
minal que transrectal para el diagnéstico del
paciente prostéatico, reservandose la ecografia
transrectal para la realizacion de biopsia. Asi aun-
que esta descrita la correlacion entre el volumen
prostatico calculado mediante ecografia abdominal
y el determinado con planimetria transrectal3?, no
es posible medir adecuadamente el volumen de la
zona transicional mediante ecografia abdominal.
Ademas, el hecho de que la ecografia urolégica, en
determinadas circunstancias, la realicen los radio-
logos, hace inadecuado el célculo de la DPSA por la
elevada variabilidad que puede existir al medir los
diametros prostaticos.

Moon et al describen que la DPSAZT y cocien-
te PSA libre/total son utiles en la deteccion del
cancer de prostata en hombres con niveles inter-
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FIGURA 1. Curvas del rendimiento diagnéstico para el
PSA, PSA densidad (DPSA) y PSA densidad de la zona de
transicion (DPSAZT) para toda la muestra.

1,00

75

,50
3
g 25 —— PSA
5 —— DPSA (p<0,08)
% —— DPSAZT (p<0,05)
» 0,00 - - -

0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

FIGURA 2.Curvas del rendimiento diagnéstico para el
PSA, PSA densidad (DPSA) y PSA densidad de la zona de
transicion (DPSAZT) para los pacientes con tacto rectal
negativo.

medios de PSA minimizando el nimero de biop-
sias innecesarias. En pacientes con proéstatas
mayores de 40 ml la DPSAZT es mas efectiva para
distinguir carcinoma de proéstata de HBP. Para la
DPSA el valor de 0,15 tiene una sensibilidad del
57% y una especificidad del 81%. Para un valor
de DPSAZT de 0,35 la sensibilidad es del 82% y
la especificidad del 87%. No hay diferencias en el
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area bajo la curva entre DPSAZT y cociente PSA
libre/total®2. La ventaja del PSA libre es que no se
realiza una ecografia transrectal para determinar
el volumen prostéatico y se puede realizar con la
misma extraccion que la determinacion de PSA.

Las discrepancias obtenidas en los estudios se
basan en razones de disefio, en razones poblacio-
nales, métodos estadisticos utilizados, asi como
las diferentes formas de calcular el volumen
prostéatico, ya que no existe un método estanda-
rizado para obtener mediciones lineales de la
glandula. Se ha considerado que las diferencias
en la especificidad de la DPSA y DPSAZT son pro-
bablemente debidas a la aplicacion de los mismos
puntos de corte a poblaciones de diferente volu-
men prostatico, y que el uso de puntos de corte
especificos para cada volumen es mas reproduci-
ble para la especificidad, de tal forma que proés-
tatas mayores de 30 g precisan puntos de corte
mas elevados que las préstatas pequefias33.

Aunque DPSA y DPSAZT mejoren el rendimien-
to diagndstico del PSA solo, observamos en nues-
tro estudio una exactitud relativamente baja de
estos parametros (areas bajo la curva menores del
0,7), tanto en la muestra total como en los pacien-
tes con tacto rectal negativo. Ademas, cuando con-
sideramos la posibilidad de aplicar la DPSA o la
DPSAZT en los programas de deteccion, la necesi-
dad de realizar una ecografia transrectal en cada
caso constituye un serio problema logistico, eco-
némico y de incomodidad para el paciente.

Como conclusion, aunque ajustar el PSA al
volumen prostatico es una practica comun entre los
urologos, observamos que s6lo es Util si obviamos la
realizacion de un tacto rectal. Utilizar la DPSAZT
aporta escasas ventajas a la DPSA. Hay que tener
en cuenta que utilizando la DPSA evitamos la reali-
zacion de biopsias pero siempre a expensas de dejar
sin diagnosticar un ndmero de canceres. Aunque
otros estudios abogan por su uso, incluso en algu-
nos casos puede mejorar el rendimiento diagnostico
del PSA libre, la disparidad de resultados ponen en
entredicho su utilidad. La DPSA solamente puede
ser utilizado cuando estemos dispuestos a correr el
riesgo de que un ndmero de pacientes con cancer
no se diagnostiquen y con la consideracion de que,
segun nuestros resultados y para una sensibilidad
del 90%, es conveniente reducir el umbral de 0,15 a
0,11 ng/ml/cc.
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