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Exceso de PSA sérico con respecto al PSA esperado normal: su valor
como ayuda diagnostica en el carcinoma de la zona de transicion (¥)

DRS. SUBURU, E. R., GOMEZ. J.L., CUSAN. L., DIAMOND, P., KUTSILIERI, M., CANDAS, B., Y LABRIE, F.

RESUMEN: Dentro de un programa de deteccién precoz del cincer de proéstata realizado en una
poblacion entre 45 y 80 afios elegida al azar de las listas electorales de la ciudad de Québec (Canadi),
se detectaron retrospectivamente 185 pacientes con lesiones ecogrificas exclusivamente en la zona de
transicion. Treinta y tres de ellos eran carcinomas con una tasa de deteccion del 17.83 %. se
analizaron los resultados del tacto rectal y las caracteristicas ecogrificas de las lesiones benignas y
malignas no habiéndose encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ellas (P>0.449).
El exceso de valores APE sérico, y con respecto al esperado de acuerdo al volumen glandular consti-
tuyo la unica diferencia significativa entre ambos tipos de lesiones (P<0.0000). Cuando se analizan
mediante la curva ROC los excesos de APE sérico con respecto al calculado de acuerdo al volumen
glandular (APEesp=Volumenx0,12 ng/ml) vemos que APEesp + 2ng/ml constituye el mejor valor de
corte presentando el 72.72 % de sensibilidad y el 74.74 % de especificidad. Al comparar dicho valor
con la densidad de APE (DAPE), y con los valores de APE por rango de edad, vemos que APEesp +
2ng/ml presenta la mejor performance elevandoel valor predictivo positivo de las zonas hipoecogéni-
cas de la zona de transicion al 38.09 %/ Proponemos la biopsia de las zonas hipoecogénicas de la zona
de transicion antes de recurrir a la biopsia al azar en los pacientes que no presenten lesieon palpable o

imagen ecogrifica evidente de la glindula prostatica.
(Rev. Arg. de Urologia Vol. 59 N° 1 Pag. 40 Aro 1994)
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165.000 nuevos casos serdan diagnosticados solamente en
los Estados Unidos en 1993, muriendo por su causa
35.000 hombres durante este periodo (1). La incidencia

INTRODUCCION

El cancer de prostata se ha convertido en el cancer mas
comin en el hombre y es actualmente la segunda causa
de muerte debida al cancer en el (1). Se estima que
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del cédncer de préstata ha registrado un incremento del 65
% en los ultimos 20 afios. y continda aumentando (2).

El método tradicional para el diagnostico temprano de
cancer de préstata es el tacto rectal (TR), sin embargo la
utilizacién sélo de esta técnica es relativamente insensi-
ble, especialmente para pequefios tumores (5) , y para
aquellos localizados en la parte anterior de la prostata,
demasiado alejados para ser descubiertos por el examen
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rectal (6). Es asi que estos carcinomas son frecuente-
mente diagnosticados de manera casual al realizar una
reseccién transuretral por hiperplasia prostatica benigna
(carcinoma A o TT) (7).

La ecografia transrectal (ETR) es ampliamente utilizada
como método de diagndstico en el cancer de prostata (8).
Sin embargo es un método , cuyo resultado depende de
manera importante de la experiencia y habilidad de la
persona que lo realiza (19), presentando ademés una alta
tasa de resultados falsos positivos. En las lesiones loca-
lizadas en la zona de transicion esta situacién se complica
atn mas debido a la apariencia hipoecogénica que pre-
sentan los nodulos de hiperplasia prostitica benigna (8,
9).

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glicopro-
teina segregada exclusivamente por las células epiteliales
de la prostata (12). Actualmente es el marcador tumoral
de uso clinico mas confiable; no obstante, al ser especifi-
co del tejido epitelial pero no exclusivo del tejido tumoral
se encuentra también aumentado entre el 30 y el 50 % de
los pacientes que presentan una hiperplasia prostatica
benigna. dependiendo sus variaciones del tamafio glandu-
lar (10). En presencia tumoral su aumento es directa-
mente proporcional al volumen del carcinoma, y la posi-
bilidad de presentar un cdncer de préstata independiente-
mente de otro resultado es proporcional al valor sérico
del APE (9).

Lee y colaboradores determinaron un valor de 0.12
ng/ml/gr x volumen ecografico en ausencia de carcino-
ma, como valor normal de APE. y se refirieron a los va-
lores que excedieran esa cifra como APE tumoral ( 11).
Benson y colaboradores desarrollaron el concepto de
densidad del antigeno prostatico especifico (DAPE),
fijando un valor similar de 0.117 ng/cc, como limite ma-
ximo superior en presencia de hipertrofia prostética
benigna (HPB) (14). Recientemente Qesterling y colabo-
radores, con el mismo espiritu de mejorar la performance
de APE en la deteccion temprana del cancer, comuni-
caron distintos valores de referencia de acuerdo con
diferentes rangos de edad (15).

En el presente trabajo se analizan 185 lesiones ecografi-
cas confirmadas en la zona de transicién y se relaciona el
valor del APE con el volumen glandular, la edad, y la
anatomia patol6gica en un intento de aumentar el valor
predictivo positivo de diagnéstico de la ecografia trans-
rectal.

MATERIAL Y METODOS

Dentro de un programa de deteccion temprana del cancer
de prostata realizado en una poblacion entre 45 y 80 afios
elegida al azar de las listas electorales de la ciudad de
Québec (Canadd), se detectaron retrospectivamente 135
pacientes con lesiones ecograficas exclusivamente en la

zona de transicién. La edad media de los pacientes fue de
67 afios con un rango de 52-78 afios.

A todos los pacientes, previo consentimiento, se les realizo
una extraccién de sangre para el dosaje de APE (Hybritech
Tandem R Inc.) antes del examen rectal y de la ecogralia
transrectal.

La ecografia transrectal fue realizada en todos los casos
por el mismo operador (RS), con un equipo Bruel y Kjaer
1846 con transductor rectal de 7.0 Mhz. 8538. A todos
los pacientes se les realizaron mediciones de la glandula
prostatica: el didmetro transverso en el corte transversal
y los didmetros anteroposterior y longitudinal en el corte
longitudinal, en todos los casos se consideraron los
diametros maximos. La férmula de la elipse (Ancho x
Alto x largo x 0.5236) se aplicé para la determinacion del
volumen prostatico y el valor 0.12 ng/ml se utiliz6 para el
cilculo del APE esperado como normal para cada
paciente (APE esp), (11). se determind la diferencia de
APE en todos los pacientes utilizando la férmula:
Diferencia de APE = APE sérico - APE esp.

El criterio ecogrifico de lesion fue toda imagen anormal
de menor ecogenicidad que la de la gldndula, sin impor-
tar su localizacién dentro de la prostata. A su vez fueron
divididas en 3 tipos de acuerdo al grado de hipoecogeni-
cidad: 1- levemente hipoecogénicas, o sea aquellas imé-
genes que teniendo una ecogenicidad menor que la nor-
mal, presentaban una ecotextura practicamente similar al
tejido normal, 2- medianamente hipoecogénicas, a aque-
llas imégenes que presentando una disminuci6n de los ecos,
claramente diferenciable del resto de la prostata permanecian
alejadas aiin de la imagen negra de ausencia de ecos
(anecogénicas), y 3- altamente hipoecogénicas a aquellas
que a causa de la disminucién marcada los ecos se
parecian mas a la imagen liquida, anecogénica, pero pre-
sentaban todavia ecos en su interior que demostraban la
presencia tisular. También se considerd la existencia 0 no
de focos o zonas hiperecogénicas asociadas a ellas. Para
la medicion de las lesiones se utilizo la misma
metodologia aplicada a la gldndula prostatica. La férmula
(ancho + alto + largo)/ 3 se aplicé para la determinacion
del tamano medio de las mismas.

A todos los pacientes, previa cobertura antibiética, se les
realizé biopsia de la/s lesiones hipoecogénicas de la zona
de transicién con un dispositivo automatico y agujas 18
gauge y 21 cm. Todas las muestras, previa individualizacién
por zona de biopsia, fueron remitidas en forma separada para
su estudio histolégico. Biopsias adicionales fueron realizadas
en las zonas donde el examen rectal se mostrara positivo, y
en la base, al medio y en el apex del 16bulo del mismo lado,
se realiz6 una media de 4 biopsias por paciente, rango 1a 7.
El 4rea de la curva “receiving operating characteristics”
(ROC) fue calculada de acuerdo con el método de Hanley
y Mc Neil (13).
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RESULTADOS

Se diagnosticaron 33 carcinomas de la zona de transicion
con una tasa de deteccién de 17.83 %. Siete de ellos
fueron encontrados en los 31 pacientes que presentaban
examen rectal positivo, y su diagndstico se realizé por
puncién dirigida en imdgenes hipoecogénicas de la zona
de transicion. Ninguno fue diagnosticado por biopsias ¢n
la zona de positividad del examen rectal o en las biopsias
ramdomizadas del mismo 16bulo. El didgmetro prostdtico
anteroposterior medio de los 7 pacientes fue de 3.2 cm *
0.20 SEM, y el mismo didmetro de las lesiones ecografi-
cas fue de 0.94 £ SEM 0.2 c¢m, Todos los carcinomas se
encontraban en la zona anterior de la glindula, cercanos
0 en contacto con el estroma fibromuscular, y su APE
medio fue de 8.69 £ SEM 2.82 ng/ml. Estos 7 carcinomas
fueron considerados en el estudio como no detectados
por el examen rectal.

Tabla 1
Resultados del tacto rectal segin el tipo
histopatologico de lesion

TIPO DE |Nro | T.RECTAL| % | T. RECTAL | %
LESION |[Pte. | POSITIVO | % | NEGATIVO
BENIGNA | 152 24 158 128 84.2
MALIGNA | 33 7 212 26 78.8
TOTALES | 185 31 16.7 154 83.2

En la Tabla 1, se observan los resultados del examen rec-
tal en las lesiones benignas y malignas, no encontran-
dose una diferencia significativa entre ambos resultados
(P>(.449). En la Tabla 2 podemos ver que independien-
temente del tipo histolégico de la lesién tampoco se apre-
cian diferencias significativas tanto en el tamafio, el tipo
de ecogenicidad o por la presencia dc focos hipere-
cogénicos en ellas.

Tabla 2
Antigeno prostatico especifico medio, tamaio
y caracteristicas ecograficas de las lesiones segiin su
resultado histologico

Cuando nos centramos en el APE medio de los pacientes
observamos, en los 185 hombres con lesiones no carcino-
matosas, un valor de 6.5 ng/mi £ 0.3 SEM, y de 21.87
ng/ml £ 5.56 ng/ml SEM en los portadores de un céncer
(P<0.0000). Los PSA medios esperados dc acuerdo al
volumen glandular fueron de 6.21 + 0.29 ng/ml SEM, y
4.40 + 0.52 ng/ml SEM respectivamente. Los valores
medios y el exceso de APE con respecto al valor espera-
do normal de acuerdo al volumen glandular, fueron la
iinica diferencia estadisticamente significativa encontrada
en ambos tipos de lesiones al analizar las tres
metodologfas diagndsticas en relacién al resultado anato-
mopatoldgico.

Tomando como base el valor de APE espcrado normal de
acuerdo al volumen glandular (11), s¢ muestran en la
tabla 3 la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
de acuerdo a los difcrentes rangos de exceso de APE
sobre el esperado normal. Asi vemos que en un extremo,
cuando ¢l valor de APE sérico se encuentra aumentado
por encima de 9 ng/ml con respecto al calculado normal.
el 80 % de los pacientes presentaron un carcinoma, y
solamente un 26, 85 % de ellos lo presentaron cuando el
APE sérico se encontraba por encima del APE esperado
(APEesp + 0). Esta tltima tasa de deteccién, aunque baja
es francamente superior al 19 % que fuera comunicado
cuando se consideraron solamente las imdgenes ecografi-
cas de la zona de transicion (20).

La especificidad de los diferentes valores es evidenciada
en una forma mds objetiva por el drea comprendida en la
curva (ROC) (Fig 1). Todos los valores que se sitien en
la esquina izquierda de ésta demuestran ser un test de
diagnostico perfecto con una tasa de 1.0 de verdaderos
positivos (todos los pacientes enfermos fueron detecia-
dos) y un 0.0 como tasa de falsos negativos (ningin
paciente con la enfermedad se dejo de diagnosticar).
Entonces ¢l punto mds cercano a esta esquina es el mejor
valor de corte del test analizado, en término de cometer la
menor cantidad de crrores diagndsticos. Usando esta
curva vemos que el valor APE esp + 2 ng/ml se sitda en
esta drea indicando el mcjor valor para la sensibilidad y
la especificidad, siendo su valor predictivo positivo cer-
cano al 40 %.

Utilizando el mencionado valor 9 carcinomas se dejaron
de diagnosticar (falsos negativos), el APE medio de ellos
fue de 3.82 + 0.41 SEm, para un APE esp de 3.59 + 0.36
SEM, (volumen 29.94 £ 2.96) y su Gleason fuc de 3.44 +

TIPO APE medio TAMANO HIPOECOGENICIDAD Z Hiperec
+ - MEDIO + -
LES. SEM SEM (cm) LEVE| % [MEDIA| % |ALTA % Nro %
BEN. 6.5+-0.3 1.6 +-0.04 11 | 72| 126 |829 | 15 9.9 25 16.4
MAL. 219+-5.6 1.7+-0.10 2 | 60 27 |81.8 4 12.1 4 12.1
TOT. 82+-1.1 1.6 +-0.03 13 | 70| 153 827 19 10.3 29 15.7
=X ‘-J
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0.38 SEM. Cabe mencionar que 5 de esto carcinomas
presentaron un APE por debejo del APEesp, y 2 de ellos
tenian niveles inferiores a 3.0 ng/ml.

Tabla 3
Sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y valores predictivos negativos de aduerdo
a los diferentes valores de APE sérico en relacion al
esperado normal calculado por el volumen glandular.

En la Tabla 4 se comparan los valores predictivos posi-
tivos utilizando los valores de referencia por edades
consignados por Oesterling y colaboradores, el nivel
0,15 ng/cc de DAPE determinado por Cooner como valor
limite de diferenciacion entre HPB y cancer (16), y el
valor de APEesp + 2ng/ml como valor de corte. El rango
entre 40 y 50 aiios no se incluye dado que el rango de
estudio de los pacientes fue de 52-78 afios, como fuera
mencionado.

APE DE REFERENCIA SENSIBIL. ESPECIF. V. P.POS. V.P.NEGAT.

> APE esp + ng/ml % % % %
APE esp + 0 87.87 48.02 26.85 94.80
APEesp + 1 84.84 61.84 32.55 94.94
APEesp+ 2’ 72.72 74.34 38.09 92.62
APE esp + 3 63.63 81.57 42.85 91.17
APE esp + 4 60.60 85.32 47.61 90.90
APEesp+5 48.48 89.47 50.00 88.88
APEesp + 6 4545 92.10 55.55 88.23
APE esp + 7 4242 94.07 60.58 88.27
APEesp + 8 36.36 96.71 70.58 87.50
APE esp +9 36.36 98.02 80.00 87.64

Figura 1

ESPECIFICIDAD %

SENSIBILIDAD
(verdadero poslitivo)
4 ~r Pr - : . . :
8 . . walor de raferencia
. PSAp + ng/ml
20_......‘..........:...._
o .
I 1 1 !
[ 20 40 ] BO 100

1-ESPECIFICIDAD

(tasa de falsos positivos)

En la misma tabla se observa un aumento de la prevalen-
cia del cancer con el aumento de la edad, lo que lleva a
un aumento de los valores predictivos positivos (VPP),
independientemente del método utilizado. Si bien en ¢l
rango de edades de 50 a 60 afios la mejor performance la
presenta el DAPE, si consideramos un mismo valor para
todas las edades, el valor de referencia de APEesp +
2ng/ml hace que 1 de cada 3 biopsias realizadas en
lesiones ecogrificas de la zona de transicion corresponda
aun carcinoma.

En la Figura 2 se muestran los diferentes valores de APE
con respecto a los esperados normales y los valores de
DAPE en relaci6n a los resultados anatomopatolégicos
de las lIesiones no cancerosas. Es interesante ver como a
pesar de presentarse el mismo DAPE cn las prostatitis y
en las displasias de alto grado, la difcrencia de APE se
sitda por encima dc 2ng/ml solamente en esta ultimas.
Por otro lado el valor medio de APE sérico es menor en
aqucllas biopsias normales o con hiperplasia fibromuscu-
lar, al que sc observa en 1a HPB en el cual el APEesp,
précticamente coincide con el determinado en el suero.

__SAU
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Tabla 4

Valores predictivos positivos segiin edades y el concepeto de APE considerado como valor de referencia

RANGO DE Nro. V. Pred. Positivos Dif. Métodos
CANCER | NO CA
EDADES Pts. Rgos. Edad | DAPE > 0.15 |> APE esp +2
50 - 59 32 3 29 94 12.50 % 23.07 % 20.00 %
60 - 69 107 18 89 16.5 2142 % 3191 % 35.29 %
70 - 79 46 12 43 26.1 40.90 % 4545 % 52.63 %
50-79 185 33 152 17.8 23.27 % 34.14 % 38.09 %
Figura 2
de APE, tanto al volumen glandular como a la edad de
DISCUSION los pacientes, para mejorar su performance en la detec-

Actualmente el APE es el marcador tumoral mas confia-
ble en el uso clinico. sin embargo el hecho de ser tejido
prostético especifico y no tejido tumoral especifico hace
que sus valores se encuentren también elevados en la
hipertrofia prostdtica benigna (14, 15, 16).

Varios autores han propuesto adaptaciones de los valores

cién temprana del cancer. Asi Benson y colaboradores
desarrollan el concepto de densidad de APE (DAPE), que
es el valor sérico de APE dividido el volumen glandular
(14). Cooner posteriormente determina el valor de DAPE
de 0.15 ng/cc como el valor limite de diferenciaci6n entre
la HPB y el carcinoma de prostata (16). Oesterling y
colaboradores recientemente determinaron el valor normal
de APE con una poblacién sana de acuerdo a diferentes

SALL
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Figura 3

Cuello
Veslcal

Estroma anterior

rangos de edades en un intento de mejorar la habilidad
del APE de detectar cdnceres no palpables y clinicamente
significantes (15). Lee y colaboradores propusieron la
determinacion de un valor de APE esperado normal con
respecto al volumen glandular ecogrifico, utilizando el
mismo como ayuda en la evaluacién y en la decisién de
la toma de la biopsia de las lesiones ecograficas (11).

La existencia de un valor normal de APE en cualquiera
de las modalidades propuestas, hace que debamos con-
siderar al paciente como de riesgo de padecer un cincer
de préstata y que debamos profundizar el estudio
arribando frecuentemente a la biopsia ecodirigida.

La zona periférica de la prostata generalmente una textu-
ra ecogrifica homogénea y los carcinomas de esta zona
son mds facilmente reconocibles dadas las diferentes
propiedades acusticas en contraste con el tejido normal
(17). La zona inferior, asiento de la hipertrofia prostatica
benigna, presenta - debido a los cambios fibronodulares -
una ecotextura heterogénea con focos tipo, € hipere-
cogénicos que dificultan su evaluacién ecogréfica.
Ademds el carcinoma de prostata de la zona de transicién
frecuentemente se encuentra en la zona anterior invadien-
do el estroma fibromuscular, o se encuentra dentro de los
nédulos de hiperplasia dificultando aiin mas su diagn6sti-
co (21).

Los tumores de esta zona, por su localizacién anterior,
son casi siempres negativos al tacto rectal, salvo aquellas
lesiones de gran extension que permanecen irritadas o
que invaden la gldndula externa. El tacto rectal, método
tradicional en la deteccién del cancer de préstata, no
resulta entonces de gran utilidad en los carcinomas confi-
nados a la gldndula interna. Asi Mc Neal y colaboradores
comunican la existencia de un carcinoma de 11 cc de vo-
lumen, que se encontraba localizado en la parte anterior
de la glindula y cuyo examen rectal permanecia negati-
vo (21).

En nuestra serie, 7 de los pacientes con cincer presen-
taron un TR positivo. E1 APE medio de ellos fue de 8.69
+ 2.62 SEM, superior en 4,29 + 2.3 ng/ml al APE medio
esperado normal. Si el excedente de APE se relaciona
con el tamafio tumoral (11) y 3.0 ng/ml de APE determi-
nado por el método policlonal (1.7 ng/monoclonal) serian
responsabilidad de cada cc de tumor (18), una media
tumoral de 2.53 cc + 1.3 SEM corresponderia teorica-
mente a nuestros pacientes, lo que constituiria un carci-
noma localizado, potencialmente curable y no a una
lesion extendida. El didmetro medio anteroposterior de
las lesiones ecogréficas fue de 0.92 cm +- 0,2 SEM, y el
didmetro medio glandular fue de 3,16 cm +- 0.2 SEM, lo
que localiza a la lesién, a mas de 2 cm de la pared rectal,
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haciendo poco probable la positividad del examen rectal.
Finalmente las biopsias de la zona sospechosa al tacto asi
como de todo el 16bulo del mismo lado fueron negativas.

Seria vilido entonces, al no existir tampoco diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados del
TR en los pacientes con lesiones benignas y malignas,
asumir que los resultados positivos de los TR correspon-
den a la tasa de falsos positivos de este método. Esto nos
advierte sobre la necesidad de centrar nuestra atencién en
la zona de transicion hiperplasica homo y contralateral en
pacientes con APE aumentado, TR positivo y ausencia de
lesion ecografica evidente tanto en la glandula externa
como en la interna..

La falta de especificidad de la ecografia transrectal y una
alta tasa de falsos positivos ha sido demostrada (17), esta
caracterfstica se acentda adn mas cuando se trata de
lesiones localizadas en la zona de transicién (11).

El APE, cuando se encuentra en valores anormales, es de
gran ayuda en la evaluacién de lesiones “dudosas” o no
claramente sospechosas de la gliandula externa. Sin
embargo el 75 % de las biopsias en las lesiones de esta
zona arrojan resultado negativo. Cuando se trata de
lesiones ecograficas en la zona de transicién mds del 80% de
las biopsias realizadas corresponden a lesiones no can-
cerosas, encontrindose sélo positividad para carcinomas
en una de cada 6 biopsias que se realizan (11).

En el presente trabajo el valor de referencia de APE=
[{(volumen por ETR x 0.12 ng/ml) + 2 ng/ml] demostré la
mejor performance al elevar el valor predictivo positivo a
38.09 % para las lesiones de la zona de transicién,
haciendo que una de cada tres biopsias resultara positiva,
duplicdndose asi los valores expuestos.

Los 9 canceres que presentaron un valor de APE por
debajo del valor de referencia APEesp + 2ng/ml, presen-
taron un valor de APE sérico solamente superior en 0.23
ng/ml al esperado normal, lo que indicaria un pequefio
volumen tumoral. Asumiendo controles periédicos estos
tumores serfan descubiertos, en las visitas posteriores
cuando se elevara su APE.

La existencia de una pequeifia cantidad de carcinomas no
detectables ecograficamente por sus caracteristicas
ecogénicas ha hecho que se popularice la biopsia a cie-
gas, principalmente en aquellos pacientes con APE eleva-
do, tacto rectal negativo y ausencia de lesion ecogréfica
evidente. de no completarse con biopsias de la zona de
transicion, o de completarse de manera insuficiente, esta
metodologia deja sin muestrear la parte anterior de la
gldndula, mds exactamente todo tejido prostdtico alejado
1.7 cm de la cépsula, dado que es €sta la distancia méxi-
ma que se puede muetrear en una toma con los disposi-
tivos mas ampliamente utilizados (Fig. 3). de hecho en
nuestra serie 31 pacientes que presentaban tacto rectal
positivo, sin evidencia de lesién ecografica en la glandula
externa, fueron biopsiados con esta modalidad. Ninguna
de las muestras revel6 la presencia de cdncer a pesar de
que siete de ellos eran portadores de tumores en la zona

de transicion que fueron diagnosticados por biopsias
ecodirigidas.

En resumen, proponemos el valor de APE = (Volumen
glandular x 0,12) + 2.0 ng/ml como valor de referencia
para realizar biopsias en aquellas zonas hipoecogénicas
de la zona de transicidn, antes de recurrir a la biopsia ran-
domizada, en los pacientes que no presenten lesion palpa-
ble o imagen ecogrifica evidente de la glandula prostati-
ca.
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