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RESUMEN: Objetivos: Analizar la utilidad del cociente APE-I/APE-t como método diagndstico de cdncer de pros-
tata en pacientes con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl.

Material y métodos: Se realiza el andlisis retrospectivo de pacientes que presentaban valores de APE entre 4 - 20
ng/dl. La inclusion de los pacientes se realiza independientemente de la edad, estadificacion clinica, resultado de
anatomia patoldgica y gradacion histolégica de Gleason. A todos los pacientes se les realizé examen digital de la
préstata (TR); medicion de APE, APE-l y APE-I/APE-t; ecografia prostdtica transrectal (ETR), calculando el APE
esperado segiin el volumen prostdtico; y puncion biopsia ecodirigida previo al diagnéstico.

Resultados: La poblacion estudiada estaba formada por 65 pacientes de sexo masculino, con una edad promedio
de 71 afos, con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl. El valor promedio de APE-l fue de 1,5608 (£ 0,6756) y del co-
ciente APE-UVAPE-t de 0,1792 (£0.436). Al realizar el andlisis la asociacion entre los resultados del TR y los resul-
tados de las biopsias, se obtuvo un valor estadistico de 20,31%, con un valor de p = 0,0000. Se evidencia una sig-
nificancia estadistica para predecir la probabilidad de adenocarcinoma entre la poblacion estudiada seleccionan-
do el TR anormal v el cociente APE-I/APE-t menor de 0,23.

Conclusion: Con todos estos resultados consideramos conveniente la incorporacion del cociente APE-I/APE-t den-
tro del algoritmo diagndstico para la deteccion de adenocarcinoma prostatico clinicamente significativo y poten-
cialmente curable, teniendo en cuenta la asociacion del TR sospechoso con los valores menores de 0,23 de cocien-
te; como resultado, varias biopsias serdn eliminadas.

(Rev. Arg. de Urol.. Vol. 67. N° 4. Pag. 180. 2002)

Palabras Clave: Neoplasmas de la préstata; Antigeno prostético especifico (APE).

SUMMARY: Purpose: To analvze the use of the proportion free to total prostate-specific antigen value
(fPSA/tPSA) in the prostate cancer diagnosis.

Material and Methods: A retrospective analysis of patienis who prostate-specific antigen (PSA) values were 4 -20
ng/dl. Patients inclusion ave independent of age, clinical findings, histological results or Gleason score. Digital rec-
tal examination (DRE). free PSA (fPSA), transrectal ultrasonography (TUS), PSA density and echo-guided prosta-
tic biopsy were done before diagnosis.
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Results: The studied group was formed for 65 males with a mean age of 71 years, and PSA serum levels between 4
- 20 ng/dl. Mean fPSA was 1.56 (+.0.6756) and the mean fPSA/IPSA was 0.1792 (+0.436). When we analyzed DRE
and prostatic biopsy results association, the statistic value was 20.31% (p = 0.0000). There is an statistically sig-
nificance to predict the adenocarcinoma probability in the cohort when the DRE was abnormal and the fPSA/tPSA
was lower than 0.23.

Conclusion: With this results we think that is convenient the incorporation of fPSA/tPSA into the diagnostic algo-
rithm for prostate adenocarcinoma clinically significative and potentially healing, taking in mind the association of

abnormal DRE with fPSA/tPSA value lower than 0.23.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 67, N° 4, Pag. 180, 2002)
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INTRODUCCION

El antigeno prostitico especifico (APE) ha sustitui-
do a la fosfatasa dcida prostatica como marcador tumo-
ral prostdtica de eleccion, cs claro que es un marcador
tumoral superior tanto para el diagndstico como para la
estadificacion o la vigilancia de la respuesta al trata-
miento, pero no cs perfecto!!-2).

Teniendo en cuenta que no es especifico del cancer
prostdtico, ni siquiera 6rgano especifico, y que el cdn-
cer de prostata afcecta a los pacientes a una edad en la
que la prevalencia de hiperplasia benigna de prostata
(HPB) es clevada, se han desarrollado varios pardme-
tros para mejorar la sensibilidad y especificidad del
APE: densidad de APE (DAPE) que es el resultado de
la conceniracién sanguinea de APE/tamafio prostatico;
velocidad de APE (modificacién sérica de APE con el
tiempo); valores de referencia especiticos para la edad,
y APE libre (APE-1)@19,

Aproximadamente el 25-30% de las HPB y el 80%
de los cdnceres de préstata mucstran un valor de APE
mayor de 4 ng/ml. Aproximadamente el 20% de los
pacientes con cdncer de prostata diagnosticados pre-
sentan menos de 4 ng/ml de APE! 15100 §j e} valor
del APE fucra el dnico criterio diagnostico, estos pa-
cientes no serfan diagnosticados.

Varios investigadores han demostrado que el APE
existe en diversas formas moleculares en el suero y
que las concentraciones de estas formas moleculares
varfan segin las caracterfsticas patologicas de la gldn-
dula prostatica. El complejo covalente APE - Alfa-1-
antiquimotripsina (ACT), constituye la principal forma
molecular del APE en el suero. Existe una forma libre
de APE que no forma complejos que es menos abun-
dantc! 719,

En 1991 se demostré que la proporcion de APE for-
mando complejos con ACT era mayor en los pacientes
con cincer de préstata que en los hombres con HPB.
Se demostro que la proporcion APE-I/APE total (APE-
1), era significativamente mds baja en los pacientes con
cdncer que en los que presentaban HPB¢?.

Existe una zona. denominada “zona refleja”. que es
aquclla conformada por 10s pacientes con valores de
APE entre 4 - 20 ng/ml, donde la aplicacion del cocien-
te APE-I/APE-t puede incrementar la especificidad del
APE para cl diagnéstico de céncer de prostata?!-22).

Se realiza un estudio retrospectivo con el objetivo
de analizar la utilidad del cociente APE-I/APE-t como
método diagndstico de cdncer de préstata en pacientes
con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: Se realizo el andlisis retrospectivo de
pacientes que presentaban al momento del diagnostico
valores de APE entre 4-20 ng/dl.

La inclusion de los pacientes se efectud indepen-
dientemente de la edad, estadificacion clinica, resulta-
do de anatomia patoldgica y gradacion histoldgica de
Gleason.

A todos los pacientes se les practicé examen digital
de la prostata (TR); medicion de APE. APE-1y APE-
I/APE-t; ecografia prostatica transrectal (ETR), calcu-
lando el APE esperado segiin el volumen prostdtico; y
puncién biopsia ecodirigida previo al diagnéstico.

Andlisis estadisticos: Para estimar la variable TR
con respecto al resultado de la biopsia, se analizo la
correspondiente tabla de contingencia, utilizando una
prueba de Chi-cuadrado. Se estudié la forma distribu-
cional de la variable continua APE-I/APE-t a través de
un grifico de Q-Q. Una vez confirmada la distribu-
cién normal, se procedi6 a analizar la diferencia de
medias del cociente APE-I/APE-t entre los grupos de-
terminados por el resultado de las biopsias a través de
un test de T.

Finalmente, se ajusté un modelo de regresion logfs-
tica con seleccién de variables.

La precision de diagnostico es la caracteristica fun-
damental del test cn si mismo. La precision de un test
con resultado binario se resume en dos pardmetros, la
sensibilidad y la especificidad. El espectro entero de
pares de scnsibilidad y especificidad proveen un grafi-

SAU

Rev. Arg. de Urol.. Vol. 67, N° 4, Pig. 181, 2002



co completo de la precision del test. Dicho gréifico es
la curva ROC, un grafico de todos los pares de sensi-
bilidad y especificidad resultantes de la variacién con-
tinua de un umbral de decisién sobre el rango entero de
resultados observados. Una manera conveniente y glo-
bal para cuantificar la precision es expresar su funciona-
miento a través de un nimero mediante el grafico ROC
(Area bajo la curva = A). Se calcularon las curvas
ROC correspondientes al modelo de regresién logfsti-
ca para facilitar la busqueda de un punto de corte.

RESULTADOS

La poblacién estudiada cstaba formada por 65 pa-
cientes de sexo masculino, con una edad promedio de
71 afos, con valores de APE entre 4-20 ng/dl. El valor
promedio de APE-1 fue de 1,5608 (= 0,6756) y del co-
ciente APE-VAPE-t de 0,1792 (+ 0,436). Se analiz0 si
la distribucién del cociente APE-I/APE-t corresponde
a una distribucién normal a través de un grafico de Q-
Q, obteniéndosc un resultado positivo.

Se realizé un test de t de diferencia de medias de
APE-I/APE-t entre el subgrupo con APE entre 4-10
ng/dl y el total de la poblacion estudiada no llegando a
ser estadisticamente significativa la diferencia (p=
0,18).

La correlacion de Pearson entre el cociente APE-
I/APE-t y edad es de 0,071. Se seleccionaron los pa-
cientes con el resultado de las biopsias con diagndsti-
co de adenocarcinoma para analizar la correlacién de
Pearson entre el cociente APE-I/APE-t y la edad, ob-
teniéndose un valor de correlacién de 0,216,

Dentro de esta serie, el resultado del TR fue normal
en el 53,80% y sospechoso de cancer en el 41,5%
(Grafico 1). Al analizar independientemente el resulta-
do de las biopsias se evidencié que el 35,40% (n=23)
presentaban el diagndstico de adenocarcinoma de
prostata y el 64,60% (n=42) de HPB.

RELACION TRIPATOLOGIA (P=.000078)

9 3

HPB

ADENOCA,

0 10 20 30 4 50
NUMERO DE PACIENTES

Al realizar el andlisis la asociacién entre los resulta-
dos del TR y los resultados de las biopsias, se obtuvo un
valor estadistico de 20,31%, con un valor de p= 0,0000.
Esto significa que existe entonces una asociacion esta-
disticamente muy significativa entre ambas vanables.

Se observé un valor de p= 0,000 correspondiente
al test de diferencia de valores medios entre las medias
del cociente APE-I/APE-t correspondientes a adeno-
carcinoma y HPB respectivamente, indicando que
existe una diferencia cstadisticamente significativa.
Esta situacién se ve reflejada en los Gréficos II, Il y
IV, y en las Tablas I y II.

Para analizar la relacién entre la ecografia transrec-
tal y ¢l resultado de las biopsias, se considerd la dife-
rencia del APE esperado, calculado por ecografia, y €l
APE-t del paciente, a esta diferencia se la denominé
APEDIF. En la Tabla IIl sc muestra un andlisis des-
criptivo de la APEDIF en los grupos determinados por
los resultados de las biopsias. Asumiendo igualdad de
varianzas, s¢ obtuvo un estadistico de -3 con un valor
de p = 0,00, indicando que existe una diferencia esta-
disticamente significativa entre las medias de APEDIF
correspondientes a cada entidad patolégica. Se analizé
st la distribucién de la variable APE libre/APE total
corresponde a una distribucién normal a través de un
grafico Q-Q y se obtuvo un resuitado positivo.

Resultado *sospechoso “Crosstabulation”

Sospechoso
F T Total

Resultado Adenocarcinoma 4 18 22

Hiperplasia nodular 31 9 20

Total 35 27 62

Tabla 1. Tabla de contingencia entre las variables
“sospechoso” y “resultado”.

Grupo estadistico

Desvio Error estandar
Res. N Media estandar Media

0,1348 4,718 E-02 9,838 E-03
0,2036 5,963 E-02 9,200 E-03

PSAlibrep A 23
H 42

Grifico 1. Relucion entre el Tacto rectal y el resultado
de las biopsias.
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Tabla II. Cantidad de individuos, media, desvio estdn-
dar y error estdndar de la variable APE libre/APE to-
tal en cada uno de los grupos determinados por la va-
riable resultado. (A= Adenoca, H= HPB).
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Grafico Il. Diagrama de barras comparativas de la
variable “sospechoso™ deniro de cada categorifa de la
variable “resultado”.
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Grafico 1. Diagrama de Box-plot para la variable
APE libre/APE total. (A= Adenoca, H= HPB).

Grupo estadistico

Desvio Error estandar
Res. N Media estandar Media

PSADIF A 19 -38895 64531 1,4894
H 34 11235 54474 0,9342

Tabla I11. Cantidad de individuos, media, desvio estdn-
dar y error estdndar de la variable resultado (A= Ade-
noca, H= HPB).

Para predecir la probabilidad de adenocarcinoma
entre la poblacion estudiada se seleccionaron el TR y
el cociente APE-I/APE-t. Estas variables resultaron de
una seleccion por etapas, buscando las predicciones
més ajustadas a los valores observados. El dato de los
valores aportados por el APE esperado no aporta una
cantidad significativa de informacién (una vez consi-
deradas las otras dos variables). Con esto se logro pre-
decir acertadamente un 85% de los casos como se de-
talla en la Tabla IV.

Para calcular la probabilidad estimada por este mo-
delo debe usarse la expresion:

62})* sospechoso - 34,6* pasalib /psatotal + 3.56

P (adenocarcinoma) =
1 + 29" sospechoso - 34.6* pasalib/ psatotal + 3.56

Con estos resultados se evidencia una significancia
estadfstica para ambos coeficientes de esta ecuacion (p
=0,0010 para TR y p = 0,0009 para APE-I/APE-t), co-
mo se muestra en la Tabla V. Cuando se realiza la cur-
va ROC del modelo logistico, se observa un 4rea bajo
la curva de 0,9262 con un error estndar de 0.032, lo
que evidencia un alto indice de sensibilidad y especifi-
cidad, superior al hallado en la curva ROC indepen-
diente para el cociente APE-I/APE-t (area bajo la cur-
va de 0,8313) como se observa en el Grafico V.

En el Gréfico VI se demuestra que realizando un cor-
te en el valor de cociente APE-VAPE-t de 0,13, se diag-
nosticaron un 69,56% (16/23) de los adenocarcinomas,
con un diagnéstico por biopsia del 16,66% (7/42) de
HPB; al analizar la poblacién realizando el corte en el
valor de cociente en 0,18, el porcentaje de adenocarcino-
ma fue del 91,30% (21/23) y de BPB fue del 42,85%
(18/42). Por Giltimo, cuando se eleva el rango de corte a
0,23, el porcentaje de adenocarcinoma diagnosticados
fue del 95,65% (22/23) y de HPB del 78,57% (33/42).

RES
LI

05 o7 .t 13 15 7 19 21 23 28 27 39
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Grafico IV. Diagrama de barras para la variable APE
libre/APE total en los grupos determinados por la va-
riable resultado. (A= Adenoca, H= HPB).
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DISCUSION

En la mayor parte de los estudios, el cociente APE-
VVAPE-t ha demostrado ser clinicamente qtil. El mejor
espectro en que el cociente contribuyd a la mayor uti-
lidad de ta prueba de APE fue entre 3 - 20 ng/dl, deno-
minado espectro reflejof20-28),

Se ha sefialado que el limite alto de la normalidad
del cociente APE-I/APE-t es constante, independiente-
mente de la edad, coincidiendo con lo evaluado en
nuestra serie!!?,

En un estudio realizado con un grupo de pacientes
con valores de APE-t entre 4-20 ng/dl, se determiné un
valor limite de cociente APE-I/APE-t de 0.24, que de-
tecté el 95% de los cénceres??, coincidiendo con
nuestra serie donde se evidencia un 95,65% de los ade-
nocarcinomas diagnosticados cuando el valor de corte
del cociente fue de 0,23, siendo esta relacién adecuada
para la indicacién de biopsia prostdtica, aunque en la
poblacion estudiada con el mismo valor de corte se
biopsiaron el 78,57% de las HPB, por lo que tendria
mayor beneficio utilizar un valor de corte menor, ya
que cuando el valor de corte es de 0,18 el porcentaje de

Predicho
H A Porcent. correcto
H | A
Observado + + +
H H 37 1 3 | 92,50%
+ + +
A A 6 1 16 | 72,73%
+ + +
Total 85,48%

Tabla IV. Probabilidad de Adenocarcinoma compa-
rando el Tacto rectal (Predicho) y el cociente APE li-
bre/Ape total (observado). El punto de corte es 0,50.
(A= Adenoca, H= HPB).

Variable B S.E. Wald df Sig.

SospechosoV 29100 0,8864 10,7771 10,0010
Vi3 -34.5896 10,4271 11,0043 10,0009
Constante  3.5616  1,5895 5,0206 1 0,0250

diagndstico de HPB es de 42,85%, reduciéndose signi-
ficativamente el nimero de falsos positivos, con un
porcentaje del 91,30% de los adenocarcinomas diag-
nosticados, asumiendo que si el cdncer prostitico es
clinicamente significativo serd detectado mads tarde en
un estadio todavia curable.

Al analizar conjuntamente las variables de TR y
APE-l/APE-t, se evidencia una mayor probabilidad de
diagnoéstico de adenocarcinoma, ya que las dos varia-
bles son significativas para los valores predichos de
acuerdo con el modelo de regresidn logistica, conside-
rando al TR sospechoso como una variable importante
para la probabilidad de adenocarcinoma en la pobla-
cién con APE entre 4-20, debiéndose indicar la biopsia
cuando el TR es sospechoso de adenocarcinoma y el
cociente es menor de (,23.

Existen estudios publicados en los cuales el por-
centaje de APE libre fue dtil para distinguir los cance-

0,011 0,026 0.061 0,124 0,177 0,237 0,268 0,285 0,353 D446 0,525 0,586 0.817 0,883
FPF (Araa bajo ia curva: 0.8313)

Grafico V. Curva ROC para APFE libre/APE total.

BADENCCA, 3 13 & 7 1 23
WP 3085 7 77 17 5 2 42

Tabla V. Nivel de significacion de los coeficientes de
Tucto rectal y APE libre/APE total.

Grafico VI. Comparacion de los resultados de las
biopsias con distintos valores de corte del cociente
APE libre/APE total.
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res prostiticos potencialmente agresivos de los no
agresivos™, esta variable no ha sido evaluada en este
trabajo.

La utilizacién del indice APE-I/APE-t tiene una re-
lacion costo-eficacia mejor que la del APE esperado en
las prucbas de deteccion selectiva debido a que no exi-
ge la realizacion de ecografia en todos los pacientes,
de todas maneras este valor tomado independiente-
mente fue estadisticamente significativo (0,00), aun-
que cuando se realizo el estudio multivariable no apor-
t6 una cantidad significativa de informacién en compa-
raci6n con el TR y el cociente APE-IVAPE-t.

CONCLUSION

Con todos estos resultados consideramos conve-
niente la incorporacién del cociente APE-I/APE-t den-
tro del algoritmo diagndstico para la deteccion de ade-
nocarcinoma prostatico clinicamente significativo y
potencialmente curable, teniendo en cuenta la asocia-
cion del TR sospechoso con los valores menores de
0,23 de cociente; como resultado. varias biopsias serdn
climinadas.
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