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RESUMEN

Introduccion: el cancer de prdstata es el segundo cancer en frecuencia en hombres a
nivel mundial, su incidencia ha aumentado por el uso de métodos de deteccion precoz
como: las revisiones rutinarias, el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) y sus fracciones,
como método de tamizaje y la accesibilidad y eficacia diagndstica de la biopsia transrectal.
La clasificacion de Gleason es el método histopatoldgico mas utilizado y aceptado para
proporcionar informacidn sobre el prondstico del cancer de préstata.

Objetivo: determinar la asociacidon entre la presencia de adenocarcinoma prostatico y
el puntaje de Gleason, con el volumen prostatico, el nivel de PSA y la densidad de PSA
(DPSA).

Metodologia: se revisaron los informes de estudios de ecografia transrectal de
prostata, PSA e informes de patologia de pacientes remitidos a consulta ecografica para
realizacion de biopsia transrectal de prostata, por sospecha de adenocarcinoma, entre
agosto del 2008 y diciembre del 2010, en una institucion prestadora de servicios de
salud de la ciudad de Cartagena. Colombia.

Resultados: la presencia de adenocarcinoma se encuentra relacionada con mayor nivel
de PSA, asi como con mayor nivel de DPSA. Por el contrario, el volumen prostatico
aislado no presenté esta asociacion. Los niveles de PSA entre 4 y 10 ng/ml cuando
la DPSA es menor de 0,15 ng/ml/cc, se asociaron a menor riesgo de cancer. No hubo
correlacion directa entre el nivel de PSA, el volumen prostatico y la DPSA con el puntaje
de Gleason en las biopsias transrectales.

Conclusiodn: el nivel sérico de PSA sigue siendo Util en identificar cancer de préstata
agresivo, especialmente cuando se puede excluir la elevacién relacionada con la
hiperplasia prostatica utilizando la densidad de PSA, y ademas ninguna de las pruebas
clinicas pre-biopsia analizadas tuvo valor como predictor de la diferenciacion tumoral.
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SUMMARY

Introduction: Prostate cancer is the second most common cancer in men worldwide, its
incidence has increased by the use of early detection methods such as routine checks,
the Prostate Specific Antigen (PSA) and its fractions as a method of screening and
accessibility and diagnostic efficacy of transrectal biopsy. The Gleason score is the
method most widely used and accepted histopathological to provide prognostic
information for prostate cancer.

Objective: To determine the association between the presence of prostate
adenocarcinoma and the Gleason score with prostate volume, PSA level and PSA density
(PSAD).

Methodology: We reviewed the reports of studies of transrectal ultrasound of prostate,
PSA and pathology reports of patients referred for consultation ultrasound for transrectal
biopsy of the prostate, for suspected adenocarcinoma, between august 2008 and
december 2010, at a health services institution in the city of Cartagena. Colombia.
Results: The presence of adenocarcinoma is associated with higher levels of PSA, as
well as with higher levels of DPSA. By contrast, isolated prostate volume did not show
this association. PSA levels between 4 and 10 ng/ml when the DPSA is less than 0.15
ng/mi/cc, were associated with lower cancer risk. There was no correlation between
the level of PSA, prostate volume and PSAD with Gleason score of transrectal biopsies.
Conclusion: The serum level of PSA is still useful in identifying aggressive prostate
cancer, especially when you can exclude the elevation-related prostatic hyperplasia
using PSA density, and also that none of the pre-biopsy clinical trials analyzed had value

KEYWORD

INTRODUCCION

El cancer de prostata es el segundo cancer
en frecuencia en hombres a nivel mundial,
cerca del 75% de los casos ocurre en paises
desarrollados (1, 2). En Colombia entre los afios
2002 a 2006 se reporté una tasa ajustada por
edad de 47.8 por 100.000 habitantes (3). En
relacion con la mortalidad, se estiman 258000
muertes en 2008, siendo la sexta causa
de muerte por cancer en hombres a nivel
mundial y la segunda en Estados Unidos (1,2).
En Colombia se ha informado entre los afios
2000 a 2006 una tasa de mortalidad ajustada
por edad de 12.4 por 100.000 habitantes (4).
La incidencia de esta neoplasia ha aumentado
en forma notoria, en ello han influido factores
como: las medidas de deteccién precoz en
revisiones rutinarias, el advenimiento del
Antigeno Prostatico Especifico (PSA, del inglés
prostate-specific antigen) y sus fracciones
como método rutinario de tamizaje, y la
accesibilidad y eficacia diagnostica de la
biopsia transrectal (5-7).

Entre el 70 y el 80% de los pacientes con
cancer de préstata son mayores de 65 afos;
es infrecuente en los hombres menores de 45

as predictor of tumor differentiation. Rev.Cienc.biomed. 2012;3(1):58-68

Prostatic adenocarcinoma; Gleason score; Prostate specific antigen (PSA); Prostate
Specific Antigen Density (PSAD).

afios y cerca del 70% se presenta en la zona
periférica de la glandula (5). Una enfermedad
clinicamente localizada suele sospecharse a
partir de un PSA elevado o un tacto rectal
anormal, lo que indica la realizacion de una
biopsia guiada por ecografia transrectal de
la prostata.

El diagnostico se establece con el examen
histopatoldgico de las biopsias transrectales
(8). Para establecer el grado, el método mas
usado es el Sistema de Gleason (9). Este
sistema de evaluacion se fundamenta en el
patrén arquitectural del adenocarcinoma. Se
utilizan cinco patrones basicos (numerados
del 1 al 5), para generar una suma histoldgica,
obtenida de los dos patrones dominantes,
ésta puede oscilar entre 2 y 10 (10).

Los cinco patrones histoldgicos van del pa-
tron 1, el mas diferenciado, al patron 5 el mas
indiferenciado. Luego se suma el patrén pri-
mario predominante, con el patron secunda-
rio, el segundo en cuanto al porcentaje de la
muestra que ocupa, de esta forma se deter-
mina el puntaje final del Gleason. Si existe un
solo patrén, la suma se realiza considerando-
lo como patrén primario y secundario (10).
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La clasificacién de Gleason es también el
método histopatoléogico mas ampliamente
utilizado y aceptado para brindar informacion
sobre el pronodstico del cancer de proéstata.
Los analisis univariados y multivariados casi
siempre identifican el grado de Gleason como
uno de los predictores mas significativos. El
puntaje de Gleason entre 5y 7, es el mas
comun, estos siempre incluyen un patrén
3. El puntaje de Gleason 7 resulta de la
combinacién de un patrén de alto grado,
corresponde a un carcinoma pobremente
diferenciado, estos pacientes tienen una
evolucién intermedia entre los que tienen
un puntaje de 5 a 6 y los de 8 a 10, se
considera que es de peor prondstico cuando
el patrén predominante es 4. El puntaje de
Gleason 8 se relaciona con estadios clinicos
avanzados, donde el tumor no se encuentra
confinado a la prdstata. Mientras que los
puntajes de Gleason 9 y 10, se asocian a
enfermedad clinicamente detectable por
fuera de la préstata (11).

Ademas el puntaje de Gleason tiene un
valor prondstico en relacion con el riesgo
de muerte por cancer de préstata, en los
pacientes con Gleason de 6 o menos el
riesgo de mortalidad por céncer de préstata
en 15 a 20 afos es insignificante (1,2% o
menos) y es sustancialmente menor que el
riesgo de muerte por causas concurrentes
independientemente de la edad al diagnods-
tico. Por el contrario, el riesgo de mortalidad
por cancer de préstata en hombres con
Gleason de 8 a 10 es de 31% o mas en 15 a
20 afios y es sustancialmente mayor que el
riesgo de muerte por causas concurrentes.
No hay diferencias sustanciales en la mor-
talidad a 15 afios entre Gleason 3 + 4 (4,2%
al 6,5%)y 4+ 3 (6,6% all%) (12).

El PSA es una serina proteasa codificada
en el cromosoma 19, miembro de la familia
del gen de la calicreina humana, se secreta
en el liquido seminal, donde actla para
licuar el coagulo seminal. Se encuentra
en concentraciones mucho mas bajas en
el suero, donde existe en formas ligada y
libre. La forma ligada es mas abundante y
se encuentra normalmente en complejos
con las antiproteasas al-antiquimiotripsina
0 a2-macroglobulina. El valor sérico normal
de PSA aceptado generalmente es de 4,0 ng/

ml o menos, aunque mas recientemente se
ha sugerido un limite de PSA de 2,5 ng/ml en
los hombres menores de 60 afios (13,14).

El PSA no es especifico de cancer, puede
encontrarse elevado ademas en casos de
inflamacion e infeccidn prostatica, hiperplasia
prostatica e instrumentacién uroldgica re-
ciente, por lo cual aunque es considerado
un buen marcador tumoral para el cancer
de préstata, muestra ciertas limitaciones en
su potencial diagndstico (15). El principal
problema existe cuando el nivel de PSA esta
entre 4,1 y 10 ng/ml, pues se ha demostrado
que cerca del 60% de los pacientes en este
rango son sometidos a biopsias innecesarias;
en contraste, el 15% de los pacientes con
valores de PSA por debajo de 4ng/ml tienen
adenocarcinoma. Ademas este marcador
no permite diferenciar entre enfermedad
agresiva e indolente, por esto se han im-
plementado una serie de pruebas para
mejorar su especificidad, incluyendo el PSA
estratificado por edad, la velocidad del PSA,
la densidad de PSA (DPSA), los cocientes
PSA libre: PSA total y complejo, PSA: PSA
total y actualmente se estan haciendo
esfuerzos para descubrir nuevos marcadores
adecuados para uso clinico (14).

Cuando es usado el punto de corte estandar
de 4,0 ng / ml de PSA, el cancer de prostata
se detecta en aproximadamente un tercio de
los casos. Sin embargo, aproximadamente
el 30% de los hombres con un nivel de
PSA entre 4.1 y 10 ng/ml tienen extension
extraprostatica del cdncer, con peor pro-
ndstico en comparaciéon con aquellos con
enfermedad confinada a la préstata (16).

Por otra parte, alrededor del 20% de los
canceres detectables se producen en varones
con nivel de PSA menor de 4,0 ng/ml (17),
lo que sugiere que una parte sustancial de
los tumores se pierde clinicamente cuando
se usa un punto de corte de PSA de 4,0
ng / ml. La reduccion del punto de corte
de PSA puede aumentar la deteccion de
neoplasias clinicamente relevantes, sobre
todo en hombres mas jovenes en los que
la hiperplasia prostatica probablemente no
contribuye de manera significativa a elevar los
niveles de PSA y puede aumentar también la
deteccion del nimero de lesiones confinadas
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a la prostata y probablemente curables (18).
Recientemente, el punto de corte estandar
de 4,0 ng/ml ha sido evaluado criticamente,
y varios estudios han apoyado un umbral de
PSA absoluto inferior para recomendar la
biopsia de prostata. Los resultados de dicho
analisis indican que la prevalencia de cancer
de prostata en pacientes con niveles mas
bajos de PSA es sustancial (18)

La velocidad del PSA es el cambio de la
concentracion del PSA con el tiempo.
D "Amico et al (19) senalan que cuando el
PSA sérico aumenta mas de 0,75 ng/ml por
afo, existe un riesgo significativo de cancer
de prostata con independencia del valor
absoluto de PSA en el suero.

La DPSA considera la relacion entre Ia
concentracion de PSA y el tamano de la prés-
tata, pues, es posible que una concentracién
elevada de PSA no sea sospechosa en
pacientes con una prostata muy agrandada,
sin embargo el uso de la DPSA para interpretar
los resultados de PSA estd en controversia
pues podria pasar por alto el cancer en
estos pacientes (20, 16). La DPSA se mostré
en principio como un parametro aceptable
para diferenciar carcinoma de préstata de
enfermedad benigna (17), aunque estudios
posteriores presentaron resultados dispares
(21, 22). Un valor de DPSA de 0,15 demostro
mejorar la deteccién cuando el PSA esta entre
4y 10 ng/ml, sin embargo este hallazgo no ha
sido concluyente, pues otros autores no han
encontrado ventaja al compararlo con el uso
aislado del nivel de PSA (23). Los pacientes
con una o mas biopsias prostaticas negativas
tienen una mayor probabilidad de padecer un
cancer de prostata cuando el PSAD y el PSAV
son elevados.

El objeto del presente estudio es reportar
evidencia acerca de la asociacion del puntaje
de Gleason con el volumen prostatico, el
nivel de PSA y la densidad de PSA (DPSA) en
pacientes con adenocarcinoma de prostata
en este medio. Constituyendo un aporte a
los estudios de utilidad de estas pruebas,
no solo en la deteccion temprana, sino en
la identificacion de factores prondsticos,
importantes al seleccionar el manejo
apropiado en cada caso, para evitar el sobre-
tratamiento en pacientes con resultados

favorables y realizar un tratamiento mas
agresivo y un seguimiento mas estricto en
los casos con mayor riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio analitico retrospectivo.
La poblacion la constituyeron hombres
remitidos a consulta ecografica para
realizacion de biopsia transrectal de prostata,
por sospecha de adenocarcinoma, en el
periodo comprendido entre agosto del 2008
y diciembre del 2010, en una institucidon
prestadora de servicios de salud de la ciudad
de Cartagena.

Se revisaron los informes de estudios de
ecografia transrectal de prostata, realizadas
con un equipo Shimadzu SDU-2200 con
transductor biplanar de banda ancha de
5-8 Mhz, en los que se registra el volumen
prostatico, obtenido de manera automatica
con la formula de la elipsoide (diametro
transverso x didmetro AP x didmetro sagital
x 0.52), la maxima longitud en sagital se
obtuvo siempre midiendo la préstata desde
el cuello vesical hasta su vértice, el didametro
transverso se tomo siempre en el corte de
la base prostatica y en este mismo corte se
midio el diametro AP.

Para la toma de la biopsia se utilizé una pistola
de biopsia Bard-magnum, con aguja 18G,
obteniendo cilindros de 1.7 cm. de longitud.
Las biopsias por sextantes se tomaron en
zona periférica, parasagitales derechas e
izquierdas en base, tercio medio y vértice
prostatico y en nddulos sospechosos. En
las biopsias por octantes, se agregaron dos
cilindros tomados de la zona central a lado y
lado de la linea media.

Fueron revisados los informes del nivel de
antigeno prostatico especifico (PSA) y de
patologia de las biopsias transrectales de
prostata, de dichos pacientes. La DPSA fue
calculada como la relacion entre el nivel de
PSA y el volumen prostatico obtenido por
ecografia, se establecieron dos parametros:
mayor o igual a 0,15 ng/ml y menor de 015
ng/mil.

Los datos fueron almacenados en una hoja
de calculo de Microsoft Excel. El analisis se
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llevd a cabo a través del paquete estadistico
Graph Pad PLT 1.5m. version 500, del cual se
obtuvieron tablas y graficos. Se estimaron
las medidas de tendencia central junto con
estadisticas de dispersion a las variables
Ccuantitativas. Las asociaciones se estimaron
a través de la prueba paramétrica T de
Student y la prueba de Fisher. Se consideré
como significativo un p < 0,05. Para evaluar
el desempefio predictivo de las variables
clinicas pre-biopsia se construyeron curvas
ROC.

RESULTADOS

Fueron estudiados 46 pacientes, con una
edad promedio de 65,1 afios (rango, 46 a
79 anos). La edad promedio de los pacientes
con cancer fue de 66.4 afios (rango, 46 a 78
afios) lo cual se corresponde con la que la
literatura. El nivel sérico promedio de PSA
fue de 16.76 ng/ml (rango, 2 ng/mla 111ng/
ml). La DPSA en promedio fue de 0,61 ng/
ml/cc (rango, 0,06 ng/ml/cc a 5,5 ng/ml/cc).
El volumen prostatico en promedio fue 35,93
cc (rango, 15 a 60 cc).

De los 46 pacientes estudiados. 17 (37%)
fueron diagnosticados con adenocarcinoma
prostatico en el estudio de la biopsia trans-
rectal. No se encontrd diferencia significativa
en relacién a la edad, entre el grupo con
adenocarcinoma y el grupo sin cancer.

El promedio del nivel sérico de PSA fue
significativamente mas alto en los pacientes
con adenocarcinoma (Media: 28,5 ng/ml,
rango 7 a 111 ng/ml), comparado con los
pacientes sin adenocarcinoma (Media: 9,8
ng/ml, rango 2 a 23 ng/ml). La DPSA en los
pacientes con cancer fue 1,17 ng/cc (rango
0,13 a 5,5 ng/cc), significativamente mas alta
gue en los pacientes sin cancer (Media 0,27
ng/cc, rango 0,06 a 0,66 ng/cc). El volumen
de la gléandula prostdtica determinado
por ecografia no presentd una asociacion
significativa con la presencia o ausencia de
adenocarcinoma. El valor promedio en los
pacientes con adenocarcinoma fue de 32,3
cc (rango 15 a 60 cc) comparado con 37,7
cc (rango 20 a 60 cc) en los pacientes sin
cancer (Figura NO°1).

Figura N° 1. Diagramas de caja de PSA (A),
DPSA (B) y volumen prostatico (C) en pacientes
con y sin adenocarcinoma
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Al comparar los niveles de PSA con la DPSA
a través de una curva ROC se encuentra que
las areas bajo la curva resultan similares
es decir, en la poblacién de estudio estas
dos variables pre-biopsia no difieren en
capacidades predictivas de presencia de
adenocarcinoma (Figura N© 2).
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Figura N° 2. Curva ROC de PSA y DPSA en
pacientes con y sin adenocarcinoma.

La tasa de cancer fue del 12,5% en los
pacientes con PSA entre 4-10 ng/ mly 66.7%
para aquellos con PSA > 10 ng/ ml. No se
encontrd ningun cancer en los pacientes con
PSA menor de 4 ng/ml. En el 94% (16) de

100 ; los pacientes con cancer se encontr6 DPSA
i===_| psa por encima de 0,15 ng/ml/cc, mientras que
- 80 ! de los 8 pacientes con DPSA menor de 0,15
L = ng/ml/cc, solo 1 tuvo cancer (Tabla N© 1).
= 60 I DPSA
T == De 21 pacientes con valores de PSA por
G 40 AUC (PSA) = 052 encima de 10 ng/ml, 14 (66.7) tuvieron
0 [ 95% C1=0.69-0.94 cancer, en este grupo, todos presentaron la
= g0l | J——— DPSA por encima de 0,15 ng/ml/cc. De los
95% IC = 0,66-0.93 pacientes con cancer y niveles séricos de
PSA entre 4 y 10 ng/ml, el 66,7% tuvo una
ﬂ T T T T
0 20 40 B0 80 100 DPSA por encima de 0,15 ng/ml/cc. Por lo
% Especificidad tanto, los valores de PSA altos, en pacientes
con DPSA menor de 0,15 ng/ml/cc se asocian
con muy bajo riesgo de cancer (Tabla N© 2).
TABLA N° 1
RESULTADOS DE LAS,BIOPSIAS TRANSRECTALES
POR NIVELES SERICOS DE PSA Y DPSA
Benigno Cancer
(n=29) % (n=17) %
2.5 -4 ng/ml 1 100,0 0 0,0
Categoria )
PSA 4.1-10.0 ng/ml 21 87,5 3 12,5
> 10.1 ng/ml 7 33,3 14 66,7
Categoria < 0.15 ng/ml/cc 7 87,5 1 12,5
DPSA > 0,15 ng/ml/cc 22 57,8 16 42,2
. Tabla N© 2
RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE PSA Y DPSA EN BIOPSIAS
CON Y SIN ADENOCARCINOMA
PSA (ng/ml)
2.5 -4 (n=1) 4.1-10.0 (n=24) > 10.1(n=21)
DPSA ng/ Benigno Cancer Benigno Cancer Benigno Cancer
ml/cc (%) (%) (%) (%) (%) (%)
> 0,15 0 0 15 (88,2) 2 (11,8) 7 (33,3) 14 (66,7)
<0.15 1(100,0) 0 6 (85,7) 1 (14,3) 0 0
Total 1 0 21 3 7 14
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TABLA N° 3
RELACION ENTRE EL NIVEL DE PSA, DENSIDAD DEL PSA Y VOLUMEN PROSTATICO, CON
EL PUNTAJE DE GLEASON EN LAS BIOPSIAS TRANSRECTALES
Puntaje de Gleason
Datos clinicos Rando <7 >7 Prueba exacta
pre-biopsias 9 N (%) N (%) de Fisher
4.1-10.0 ng/ml 3 (100,0) 0 (0,0)
PSA p=0.08
> 10.1 ng/ml 5 (35,7) 9 (64,3)
<40
o 5 (38,5) 8 (61,5)
VOLUMEN PROSTATICO p=0.29
>40 cc 3 (75,0) 1 (25,0)
CSCO'15 ng/ml/ 1 (100,0) 0 (0,0)
DENSIDAD PSA _
[DPSA] p=0.47
> 013 ng/ml/ 7 (43,8) 9 (56,2)
El 47,1 % (8) de los pacientes con paciente con DPSA menor de 0,15 ng/ml/cc

adenocarcinoma se encontraron en el rango
del puntaje de Gleason de 5 a 6; el 29,45%
(5) tuvo un puntaje de Gleason de 7 y el
23,5% (4) restante tuvo un puntaje de
Gleason en el rango de 8 a 10.

Todos los pacientes con puntaje de Gleason
igual o mayor de 7 (9) estuvieron asociados a
niveles altos de PSA sérico (mayor de 10 ng/
ml), mientras que solo se encontraron valores
de PSA menores de 10 ng/ml en los pacientes
con puntaje de Gleason menor de 7.

El volumen de la glandula prostatica
determinado por ecografia fue menor de
40cc en el 76,4% (13) de los casos con
adenocarcinoma. De los casos con volumen
mayor de 40 cc, el 75% estuvo asociado con
puntaje de Gleason menor de 7. Cuando el
volumen fue menor de 40 cc no se observé
asociacién con las diferentes categorias de
Gleason.

Todos los pacientes con puntaje de Gleason
igual o mayor de 7 se asociaron con una
DPSA mayor de 0,15 ng/ml/cc, el Unico

tuvo un puntaje de Gleason menor de 7.

De 14 pacientes con valores de PSA por
encima de 10 ng/ml, 9 (64,3%) tuvieron
un puntaje de Gleason mayor de 7. En este
grupo, todos tuvieron una DPSA por encima
de 0,15 ng/ml/cc. (Tabla N© 3)

Por tanto en ninguna de las pruebas de pre-
biopsia estudiadas se encontrd asociacion
significativa con el puntaje de Gleason
establecido en las biopsias transrectales.

DISCUSION

El PSA es una herramienta valiosa para la
deteccién de adenocarcinoma prostatico,
pero no es perfecta. En los Ultimos veinte
afios ha sido el principal criterio utilizado
para decidir qué paciente debe ser llevado
a biopsia, pues se ha aceptado que su nivel
se relaciona directamente con el riesgo
de cancer (24). Sin embargo, esta prueba
carece de la sensibilidad y la especificidad
para detectar con precision la presencia de
esta neoplasia, debido a que su nivel sérico
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también puede encontrarse elevado en
condiciones tales como hiperplasia prostatica
(HPB) y prostatitis (25). La incidencia de
adenocarcinoma prostatico en pacientes con
niveles de PSA por debajo del nivel aceptado
de 4,0 ng/ml es similar a la incidencia de
cancer de préstata en pacientes con PSA
entre 4.0-10.0 ng/ml (26). Por esto en
pacientes con niveles del PSA entre 4y 10ng/
ml, y mas recientemente entre 2,5 a 10 ng/
ml, la especificidad en la deteccién de cancer
ha sido mas desafiante (27).

Una medicién del PSA sérico de 4 ng/ml se
considera generalmente como el umbral
por encima del cual se deberia realizar una
biopsia de prdstata, aunque la especificidad
de la prueba es pobre cuando los valores del
PSA estan por debajo de 10 ng/ml. Entre el
25 y 40% de varones con niveles del PSA
entre 4 y 10 ng/ml padeceran de céncer 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 4 ng/ml no
predice entre el 20 y el 40% de los canceres,
de los cuales una proporcion importante son
organo-confinados clinicamente significativos
(28,29).

Los niveles altos de PSA en pacientes con
prostatas grandes requieren de una prueba
gue permita definir si el aumento es debido a
una mayor cantidad de tejido prostatico o a
un carcinoma. En estos casos, la densidad del
PSA se ha usado como una herramienta para
distinguir estos procesos, pues ademas de
la hiperplasia, en los procesos inflamatorios
como las prostatitis, la DPSA se mantiene en
niveles por debajo de 0,15 ng/ml/cc (30).
Seaman et al reportaron una relacién directa
entre DPSA y el riesgo de adenocarcinoma
(31). Benson et al refirieron que la DPSA es
considerablemente mas alta en los varones
con cancer prostatico que en aquellos con
hiperplasia prostatica benigna (0,581 contra
0,044, p < 0,002). Un valor de corte de la
DPSA de 0,15 ng/ml/cc fue recomendado en
estudios anteriores, lo que evitd que el 50%
de estos pacientes se sometiera a biopsias
innecesarias (32,33).

No obstante, Catalona et al (34) han descrito
gue este valor de corte tiene sensibilidad

insuficiente, y hasta el 30-50% de los canceres
no fueron detectados cuando se consideré un
punto de corte de 0,15 ng/ml/cc. EI mismo
autor posteriormente, compard la DPSA con
los niveles de %PSA libre, demostrando que
su utilidad como parametro para la decisién
de realizar biopsia, es semejante, cuando se
toma como punto de corte un valor de 0,078
para la DPSA. Teniendo el %PSA libre la
ventaja de no requerir medicidon de volumen
a través de una ecografia transrectal (35).
Esta necesidad de obtener el volumen
prostatico hace que el uso de la DPSA como
método de tamizaje sea limitado.

Autores como Stamey et al y Al-Azab et
al (36,24) han concluido que el volumen
prostatico es un fuerte predictor de
adenocarcinoma, cuando los niveles de PSA
estan entre 2 y 9 ng/ml. Ademas es un
parametro necesario para obtener la DPSA.
Bazinet et al mostraron que la medicién del
volumen mejoro la especificidad para detectar
cancer con estos niveles de PSA (37). Un
hecho llamativo en este estudio es que el
volumen prostatico promedio, no mostrd una
diferencia significativa entre los pacientes
con cancer y aquellos cuyos resultados de
biopsia fueron negativos, lo cual difiere con
los estudios antes mencionados y esta de
acuerdo con lo descrito por Uzzo et al (38) en
relacién a que el volumen prostatico aislado
no tiene un valor predictivo de presencia de
adenocarcinoma.

La incidencia de cancer en pacientes con PSA
por encima de 10 ng/ml fue de 66.7% lo cual
también ha sido comprobado por autores
como Keetch et al (39), quienes demostraron
un rendimiento diagndstico de la biopsia
entre 20 y 30% cuando los niveles de PSA
se encontraban entre 4 y 10 ng/ml, que se
incrementé hasta el 50 a 70% cuando la
concentracion de PSA era mayor de 10 ng/ml

En el presente estudio, con punto de corte
de 0,15 ng/ml/cc, se encontrd un paciente
con adenocarcinoma y PSA de 8,3 ng/ml, en
contradiccion con la propuesta de Catalona
et al y Heidenreich et al, de no hacer
biopsias en pacientes con DPSA menor de
0,15 y PSA entre 4 y 10 ng/ml. (28,29). Al
igual que en otras investigaciones, este caso
representa un porcentaje minimo, como en
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el caso de Bazinet et al quienes encontraron
cancer solo en 2 de 23 pacientes, con estas
caracteristicas. El concepto del punto de
corte de 0,15 de la DPSA, cuando el PSA
esta entre 4 y 10, sigue en controversia y
muchos dudan de la necesidad de hacer
biopsias sistematicas a estos pacientes (37).
Ademas este paciente tuvo un puntaje de
Gleason bajo, por lo que podria corresponder
a uno de los llamados tumores clinicamente
insignificantes (40).

El puntaje de Gleason es considerado el
factor mas determinante para caracterizar
el potencial bioldgico del cancer de préstata,
es la variable mas especifica para predecir
su agresividad, lo que conlleva un gran valor
prondstico y juega un papel importante en la
eleccion del tratamiento (41, 42).

En el presente estudio la asociacion entre los
niveles de PSA y el puntaje de Gleason en
biopsias transrectales no fue significativa,
al igual que lo observado con la DPSA vy el
volumen prostatico al no mostrar asociacion
con dicho puntaje. Al contrario de lo
reportado por Kundu et al (40), quienes
encontraron mayor riesgo de tumores no
organo-confinados con valores de DPSA altos,
usando un punto de corte mayor de 0,19 ng/
ml/cc, en el estudio en que relacionaron la
DPSA con las caracteristicas patoldgicas en
los especimenes de prostatectomia.

Al Shakarchi et al compararon el nivel de
PSA con el puntaje de Gleason y encontraron
pequenas discrepancias en esta relacidn,
mientras que autores como Gyasi-Sarpong
describieron una relacion inversa entre ambos
y Giannarini encontrd que el nivel de PSA y
la DPSA estuvieron menos estrictamente
relacionados con el puntaje de Gleason
debido a que hubo una superposicion entre
sus valores (43-45).

Es llamativo el hecho de que 22 pacientes
con una DPSA superior al punto de corte
(0.15) resultaron negativos en las biopsias.
Estos pacientes, ameritarian ser sometidos
a nueva biopsia, particularmente, si sus
niveles de PSA no descienden en controles
posteriores o si aumentan. De acuerdo a los

resultados de Ohori et al los pacientes con
niveles de PSA por encima de 10 ng/ml, baja
DPSA y biopsia negativa, deben someterse a
seguimiento y no realizarles nueva biopsia,
en cambio, pacientes con niveles de PSA
entre 4 y 10 ng/ml con alta DPSA (mayor de
0.15) y resultados negativos si deberian ser
de nuevo intervenidos para obtener biopsia
(46).

Los resultados presentados pueden tener
limitaciones inherentes a los problemas de
reproducibilidad de parametros como la
DPSA y el puntaje de Gleason, debidas a la
variabilidad inter observador en la obtencidn
del volumen prostatico y en la definicién de
los patrones histologicos de la neoplasia.

CONCLUSIONES

Los niveles de PSA y la DPSA son fuertes
predictores de cancer prostatico. La presencia
de adenocarcinoma esta relacionada con un
mayor nivel de antigeno prostatico especifico
(PSA), asi como con mayor nivel de densidad
del antigeno prostatico especifico (DPSA).
Por el contrario, el volumen prostatico aislado
no presentd esta asociacion. Los niveles de
PSA entre 4 y 10 ng/ml cuando la DPSA
es menor de 0,15 ng/ml/cc, se asociaron
a menor riesgo de cancer. No se encontré
una correlacién directa entre el puntaje de
Gleason en las biopsias transrectales y el nivel
de PSA, relacidon que tampoco fue encontrada
con el volumen prostatico y la DPSA. Por
tanto ninguna de las pruebas clinicas de
pre-biopsia analizadas, mostré valor como
predictor de la diferenciacion tumoral. Los
datos muestran que el nivel sérico de PSA
sigue siendo Uutil para identificar cancer de
préstata agresivo, especialmente cuando se
puede excluir la elevacion relacionada con la
hiperplasia prostatica utilizando la densidad
de PSA.
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