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Resumen

Introduccion: el antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal (TR) son las principales
pruebas para la investigacion prostatica inicial; aunque no hay consenso sobre el mejor criterio
para practicar las biopsias prostaticas. Pretendemos averiguar la exactitud de los diferentes
criterios en este contexto, incluyendo los derivados del PSA para detectar el cancer de prostata.
Materiales y métodos: se compararon cuatro criterios diferentes para la indicacion de biopsia
prostatica: a) densidad del PSA (>15ng/ ml/ cc); b) PSA > 2,5ng/ml; c) velocidad del PSA (>
0,7ng/ ml/ afo);y d) relacion del PSA libre/ PSA total (< 15%). Todas las biopsias y estudios
histopatologicos fueron realizados por el mismo urélogo y patologo, respectivamente.
Resultados: el estudio se realizo en 180 biopsias consecutivas, con un indice de deteccion de
cancer del 37,7%: 29 (16,1%) se realizaron siguiendo el criterio A, 42 (23,3%) el criterio B, 65
(36,1%) el criterio C y 44 (24,4%) el criterio D. Basado so6lo en los criterios del PSA, el valor
predictivo positivo (VPP) fue del 37,9% para el criterio A, 33,3% para el B, 32,3% para el C y del
50,0% para el criterio D (p > 0,05). Al asociar el TR positivo con cambios de PSA, el VPP aumento
al 50, 50, 43,9 y 68,2% para los criterios A, B, C y D, respectivamente (p>0,05). En un analisis
univariado, TR (positivo contra negativo), nivel de PSA (>10ng/ ml contra < 4,0 ng/ml), relacion
del PSA libre/PSA total (<10% contra >15%) y la edad se asociaron con cancer de prostata. En
un analisis multivariado solo el TR positivo se asocié con cancer de prostata.

Conclusiones: todos los criterios de los derivados del PSA son complementarios y Gtiles para la
prediccion del riesgo de cancer. Sin embargo, un TR positivo aumenté el VPP de los derivados
del PSA. Se necesitan nuevas herramientas para mejorar la precision en la deteccion del cancer
de prostata.
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Does the criterion for prostate biopsy indication impact its accuracy? A prospective
population-based outpatient clinical setting study

Abstract

Introduction: Prostate specific antigen (PSA) and digital rectal examination (DRE) are the main
tests for initial prostate investigation; there is no consensus about the best criterion for pros-
tate biopsies. We aim to check the accuracy of different criteria in this context including PSA
derivatives to detect prostate cancer.

Material and methods: Four different criteria for indication of prostate biopsy were compared:
(A) PSA-density (>15ng/ ml/ cc); (B) PSA > 2,5ng/ml; (C) PSA-velocity (> 0.7 ng/ ml/ year); (D)
free/total PSA ratio (<15%). All biopsies and histopathological examinations were performed by

Results: The study was performed on 180 consecutive biopsies with 37.7% overall cancer detec-
tion rate: 29 (16.1%) performed following criterion A, 42 (23.3%) criterion B, 65 (36.1%) criterion
C and 44 (24.4%) criterion D. Based on PSA criteria alone, the predictive positive value (PPV)
was 37.9% for criterion A, 33.3% for B, 32.3% for C and 50.0% for criterion D, respectively, (p
> 0.05). Associating positive DRE with changed PSA, the PPV increased to 50%, 50%, 43.9% and
68.2% for criteria A, B, C and D, respectively (p >0.05). In univariate analysis, DRE (positive ver-
sus negative), PSA level (>10ng/ ml versus <4.0ng/ ml), free/total PSA ratio (<10% versus >15%)
and age were associated with PC. In multivariate analysis only positive DRE was associated with

Conclusions: All the criteria of PSA derivatives are complementary and useful predictors of
cancer risk. However, a positive DRE increased the PPV of PSA derivatives. New tools are needed
to improve the accuracy of prostate cancer detection.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

examination
the same urologist and pathologist, respectively.
prostate cancer.
Introduccion

Aunque el antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto
rectal (TR) son las principales pruebas para la investigacion
prostatica inicial, no hay consenso sobre el mejor crite-
rio para la indicacion de biopsias. La prueba del PSA es
ampliamente usada para el cribaje del cancer de prostata
y aumenta la deteccion del cancer en un 81% sobre el uso
del TR s6lo". Casi el 70% de los canceres se pueden detectar
usando el valor de corte del PSA de 4ng/ ml en los primeros
cuatro anos de cribaje. El uso del PSA permite la deteccion
temprana de enfermedad drgano confinada al compararse
con la deteccidn sin PSA'3,

Sin embargo, el PSA se ve limitado por su relativa falta
de especifidad cuando las concentraciones son moderada-
mente elevadas (4-10ng/ ml). La eleccion de un umbral o
valor de corte del PSA por encima del cual se recomendaria
una evaluacion adicional con biopsia prostatica para descar-
tar el cancer prostatico es controvetida®>. Aunque el umbral
del PSA de 4ng/ ml ha sido el utilizado mayoritariamente,
el valor que mas eficazmente equilibra el doble objetivo de
reducir la mortalidad por cancer y reducir pruebas innecesa-
rias se desconoce. Varios métodos han sido propuestos para
aumentar la exactitud del PSA: rangos de referencia del PSA
por edad, densidad del PSA (DPSA), velocidad del PSA (PSAV)
y relacion del PSA libre/ PSA total (PSA l/t). El propdsito de
este trabajo es verificar la exactitud de los diferentes cri-
terios en la indicacion para realizar una biopsia prostatica,
incluyendo derivados del PSA (velocidad del PSA, densidad
del PSA, relacion PSA l/t) y niveles diferentes del PSA (PSA
>2,5ng/ ml, PSA > 4ng/ ml).

Materiales y métodos

El estudio se llevd a cabo en un centro publico uroldgico
de enfermedades prostaticas para pacientes ambulatorios,
que atiende a una poblacion de 200.000 personas (HMP).
Las diferencias entre hombres sometidos a cribaje de can-
cer prostatico durante 2008 fueron registradas segun cuatro
criterios diferentes para la indicacion de biopsia prosta-
tica: (A) densidad del PSA (>15ng/ ml/ cc);(B) PSA mayor
de 2,5ng/ml; (C) velocidad del PSA (mayor de 0,7 ng/ ml/
ano); y (D) relacion PSA I/t (menos del 15%). El volumen
prostatico se midi6 por medio de ultrasonido transrectal y
todos los pacientes se sometieron a TR. Los criterios del
PSA fueron analizados con relacion a TR negativo o posi-
tivo como indicadores de biopsia de prostata. El estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional y se obtuvo el
consentimiento escrito e informado de los pacientes antes
de realizar la biopsia. El mismo patdlogo realizé todos los
histopatoldgicos.

EL PSA total se midi6 utilizando un equipo Immulite® ante-
riormente homologado. Se realizo6 la toma sistematica de 12
cilindros guiada con ultrasonido transrectal (aguja de 18 G)
empleando la técnica biplanar con una sonda de 7,5MHz
(Toshiba SSA-250-A, Toshiba, Tokyo, Japan). Los pacientes
excluidos del estudio fueron aquellos con antecedentes de
biopsia de prostata anterior o diagnostico de cancer pros-
tatico, evidencia de infeccion aguda del tracto urinario en
analisis de orina, prostatitis aguda, catéter permanente
o cirugia prostatica anterior de cualquier naturaleza, ins-
trumentacion del tracto genitourinario (6 meses antes) y
manipulacion hormonal. Para el procesamiento de datos se
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Tabla 1 Proporcion relativa y valores predictivos positivos (PPV) de cada criterio para indicar biopsia (n=180; p>0,05)
Criterios Frecuencia Negativo Positivo PPV (%)
Densidad del PSA (A) 29 (16%) 18 11 38

PSA > 2,5ng/ml (B) 42 (23%) 28 14 33
Velocidad del PSA (C) 65 (36%) 44 21 32

PSA libre/total (D) 44 (24%) 22 22 50

Tabla 2 Analisis de regresion logistica univariada de los criterios para realizar biopsia prostatica

Variables Parametro estimado valor de p 0Odds Ratio IC 95%
Edad 0,0751 0,0005 1,078 1,033 - 1,125
PSA (>10ng/ml contra <4ng/ml) 1,8650 0,0024 6,456 1,941 - 21,471
Relacion del PSA libre/PSA total (<10% contra >15%) 1,5449 0,0358 4,687 1,108 - 19,834
TR (positivo contra negativo) 1,3137 0,0001 3,720 1,916 - 7,222

utilizé el sistema SAS para Windows (SAS Institute Inc, 2002-

2003, Cary, NC, USA). Se aplico la prueba de Chi-cuadrado
para evaluar proporciones. Los criterios para la indicacion de
biopsia fueron comparados por medio de analisis de regre-
sion logistica univariante y multivariante y se determiné su
valor predictivo positivo (VPP); el valor de p < 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Ciento ochenta pacientes (180) fueron incluidos finalmente
en el estudio. Todos fueron sometidos a biopsia de acuerdo
con los criterios anteriores. No hubo diferencia significativa
entre los grupos en cuanto a las caracteristicas del PSA,
edad, TR, densidad del PSA, velocidad del PSA, relacion del
PSA libre/ PSA total y porcentaje de pacientes con PSA >
2,5ng/ ml.

La edad media fue de 63,9 + 8,7 anos (rango 45-86 anos).
En cuanto al PSA basal, el 6,8% de los pacientes se presen-
taron con PSA< 2,5ng/ ml, 7,9% entre 2,5y 4ng/ ml, 56,8%
entre 4,1 a 10ng/ml y 28,4% con PSA de mas de 10ng/ml.
La deteccion global de cancer de prostata fue del 37,7% (68
casos), 29 biopsias (16,1%) fueron realizadas segln el crite-
rio A, 42 (23,3%) B, 65 (36,1%) C y 44 (24,4%) D (p>0,05,
NS). EL VPP fue del 37,9% para el criterio A, 33,3% para el B,
32,3% para el C y 50,0% para el criterio D, respectivamente
(p>0,05 NS) (tabla 1). Cuando el TR positivo se asocié con
el PSA modificado, el VPP aumento al 50, 50, 43,9 y 68,2%
para los criterios A, B, Cy D, respectivamente (p>0,05 NS).
La coincidencia de los criterios del PSA ocurrié en menos
del 10% de los pacientes que presentaron PSA <2,5ng/ ml, y
no varié entre los grupos. No hubo diferencia en la capaci-
dad de diagnostico entre los diferentes criterios evaluados
(p>0,05 NS).

EL PSA sérico y el TR positivo se asociaron de manera sig-
nificativa con el riesgo de cancer de prostata. La tasa de
cancer fue del 28,5% con PSA 2,5-4ng/ ml, 35% para PSA
4-10ng/ ml y 54% para PSA > 10ng/ ml (p<0,05 solo para
el Ultimo comparado con el primero). La tasa de cancer fue
del 21,5% en pacientes con TR negativo y del 50,5% con TR
positivo (p <0,05). El 75% de los canceres fueron diagnosti-
cados en varones con TR positivo. En cuanto a la relacion

Tabla 3  Distribucion de la escala de Gleason segln dife-
rentes criterios para indicar biopsia (n=68; p>0,05)
Criterios Gleason < 7 Gleason > 7
Densidad del PSA (A) 4 (36%) 7 (64%)

PSA > 2,5ng/ml (B) 10 (71%) 4 (29%)
Velocidad del PSA (C) 16 (76%) 5 (24%)

PSA libre/total (D) 15 (68%) 7 (32%)

del PSA libre/PSA total la tasa de cancer fue del 55,5, 41,6
y 21% en los pacientes con PSA L/t < 10%, entre el 11y 15% y
superior al 15%, respectivamente (p <0,05 para < 10% contra
> 15% solamente). La distribucion entre grupos fue similar,
sin discrepancias.

En el analisis univariante, TR (positivo contra negativo),
nivel del PSA (>10ng/ ml contra <4,0ng/ ml), relacion del
PSA libre PSA total (< 10% contra > 15%) y edad se asocia-
ron con cancer (tabla 2). En el analisis multivariante sélo
el TR positivo se asocio con la enfermedad. La escala Glea-
son entre los tumores diagnosticados, no mostré diferencias
significativas para los distintos criterios empleados (tabla 3).

Discusién

La combinacion de TR y PSA sérico es la prueba de pri-
mera linea mas (til para evaluar el riesgo de cancer de
prostata’. El TR y el PSA no siempre detectan los mismos
canceres y, por tanto, las pruebas son complementarias y
se recomiendan en combinacion. En conjunto, el uso apro-
piado Unicamente del PSA puede proporcionar un tiempo de
demora en el diagnostico de casi 5 a 10 afios en comparacion
con el TR, detectando canceres con caracteristicas patolo-
gicas mas favorables que las detectadas sin la prueba del
PSA'-36,

Muchos canceres detectados con el PSA son supues-
tamente biolégicamente significativos, basandose en el
volumen del tumor y en otros criterios para la clasificacion
de tumores®.

En este estudio la tasa de cancer de prostata es signi-
ficativamente mas alta en pacientes con PSA > 10ng/ml o
TR positivo; 50,5 y 54%, respectivamente. Para varones con
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niveles del PSA entre 4 y 10ng/ml, y mas recientemente
entre 2,5 a 10ng/ml, la especificidad en la deteccion de
cancer ha sido mas desafiante. Una medicién del PSA sérico
de 4ng/ ml se considera generalmente como el umbral por
encima del cual se deberia realizar una biopsia de prostata,
aunque la especificidad de la prueba es pobre cuando los
valores del PSA estan por debajo de 10ng/ ml. Entre el 25y
40% de varones con niveles del PSA entre 4y 10 ng/ml pade-
ceran de cancer de prostata, lo que significa que el 60-75%
de los varones con el PSA dentro de este rango se someteran
a biopsias innecesarias’. A la inversa, un umbral del PSA de
4ng/ml no predice entre el 20 y el 40% de los canceres, de
los cuales una proporcion importante son canceres organo
confinados clinicamente significativos. Bajar los valores de
corte podria mejorar la deteccion, al menos para varones
mas jovenes, quienes potencialmente mas se beneficiarian
de la deteccién temprana’.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de
la relacion de porcentaje PSA L/t para la deteccion temprana
de cancer de prdstata en varones con niveles del PSA de
entre 4y 10ng/ ml. Del 20 al 65% de biopsias innecesarias
se podrian evitar al usar valores de corte de la relacion PSA
L/t de 14-28%, mientras se mantienen tasas de sensibilidad
del 70 al 95% dentro del rango del PSA 4-10ng/ ml.

Los canceres detectados con mas del 25% de PSA libre
fueron mas prevalentes en los pacientes mayores y, en gene-
ral, fueron menos amenazantes en cuanto a clasificacion y
volumen tumoral®°.

La medicion de la relacion PSA 1/t también se recomienda
en pacientes con el PSA 2,5-4ng/ml, pero es menos robusta
que en el rango mas amplio de 4-10ng/ml'%"",

Benson et al'? refirieron que la densidad del PSA era
considerablemente mas alta en los varones con cancer pros-
tatico que en aquellos con hiperplasia prostatica benigna
(0,581 contra 0,044, p <0,002). Un valor de corte de la densi-
dad del PSA de 0,15 ng/ ml/cc fue recomendado en estudios
anteriores, lo que evité que el 50% de estos pacientes se
sometiera a biopsias innecesarias. No obstante, algunos
estudios posteriores han descrito que este valor de corte
tiene sensibilidad insuficiente, y hasta el 30-50% de los can-
ceres no fueron detectados cuando se considero un punto
de corte de 0,15ng/ ml/ cc'3.

La densidad del PSA dio mejor resultado que la relacion
PSA L/t con PSA total < 4ng /ml para la deteccion del cancer
de prostata. Sin embargo, diferentes valores de corte de
0,05 para PSA 2-4ng/ ml, 0,1 para4-10ng/mly 0,19 para 10-
20ng/ml fueron necesarios para alcanzar una sensibilidad
del 95%'. La falta de exactitud en la medicion del volumen
prostatico ha impedido la amplia aceptacion clinica de la
densidad del PSA. Ademas, los estudios han demostrado que
la relacion PSA L/t proporciona resultados comparables en
los algoritmos de deteccidn temprana'.

El cambio del PSA con el tiempo (VPSA) parece propor-
cionar informacion util y aumentar la especificidad del PSA
para la deteccion del cancer. Estudios anteriores han demos-
trado que en varones con niveles de PSA de 4-10ng/ml, VPSA
>0,75ng/ ml/ afio era un indicador significativo de cancer®.
Por el contrario, este umbral no detecta el 48% de cance-
res en varones menores de 60 afos'’. Datos recientes han

mostrado que la cinética del PSA no estd relacionada con
la presencia o ausencia de enfermedad, aunque probable-
mente facilita el juicio clinico'®1°.

La deteccion de cancer es considerablemente mas alta
con la relacion PSA L/t que con los rangos de referencia del
PSA relacionados con la edad?. El PSA relacionado con la
edad no detect6 el 20-60% de canceres en varones mayo-
res de 60 anos. La relacion PSA |/t y la densidad del PSA
obtuvieron iguales resultados en la deteccion (95% sensi-
bilidad) al emplear valores de corte del 25% PSA l/t o
0,078 ng/ ml/ cc DPSA. La DPSA de 0,15ng/ ml/ cc, usada
comunmente, solo detecto el 59% de canceres. Los canceres
diagnosticados con fraccion PSA L/t (>15%) o valores de DPSA
menores (<0,15ng/ ml/ cc) tendian a ser menos agresivos'>.
Los pacientes con enfermedades no peligrosas podrian estar
expuestos innecesariamente a ansiedad, disfuncion sexual,
urinaria e intestinal que pueden ocurrir tras el diagnostico
y cualquier terapia para la enfermedad.

En relacion con la capacidad diagnodstica y prondstica
de derivados del PSA, no hubo diferencia entre los crite-
rios estudiados para realizar la biopsia y las caracteristicas
de los canceres detectados. DPSA > 0,15ng/ ml/ cc 'y VPSA
> 2ng/ ml/ afio sugieren una enfermedad mas agresiva’'.
Sin embargo, la relacion PSA |/t da resultados comparables
a la DPSA y evita la inconveniencia de realizar ecografia
transrectal'®.

La incidencia de cancer en pacientes con PSA< 4ng/ml
es similar a la incidencia en pacientes con PSA 4-10ng/ml,
y la incidencia en pacientes con PSA > 2ng/ml sélo se dife-
renciaba minimamente de aquellos con PSA 4-10 ng/ml?%23,
Aunque con poder estadistico insuficiente para confirmar
indicadores de incidencia y/o importancia de canceres pros-
taticos tras biopsia, se identificaron dos posibles tendencias:
el 63,6% de los canceres diagnosticados por DPSA presenta-
ron Gleason > 7y la relacion PSA l/t fue del 50%. A pesar de
sus limitaciones, este estudio representa el resultado de un
estudio prospectivo sobre una poblacion de pacientes ambu-
latorios durante un ano en un centro de referencia de alto
volumen. No comparamos PSA, DPSA, VPSA'y la relacion PSA
I/t como criterios generales, sino algunos puntos de corte
de esos criterios elegidos especificamente (PSA > 2,5ng/ml,
DPSA > 15ng/ml/cc, VPSA > 0,7 ng/ ml/ afo y relacion PSA
L/t < 15%). Seguramente otros puntos de corte afectarian el
VPP obtenido.

Una publicacion reciente de dos estudios aleatorios a
gran escala, que abordaban el tema del cribaje poblacio-
nal para cancer de prostata con nivel de evidencia 1, no
ayudo a resolver la controversia. Estos estudios demuestran
que el cribaje basado en el PSA ha resultado en un aumento
considerable en el diagnostico de cancer de prostata con
dudosa ventaja en términos de mortalidad. Ambos estudios
tienen limitaciones que podrian haber conducido a resulta-
dos divergentes. Mas aln, dichos estudios no especificaron
un protocolo de evaluacién obligados para pacientes con PSA
elevado, y tampoco incluyeron los derivados del PSA?25,

En resumen, todos los criterios de derivados del PSA son
complementarios y Utiles para predecir el riesgo de cancer.
El TR positivo aumento el VPP de deteccion y fue la Unica
variable que pronosticd el cancer de prdstata en biopsia
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transrectal. Se necesitan nuevas herramientas para mejorar
la precision en la deteccion del cancer de prostata.
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