Objective: To evaluate the diagnos-
tic utility of the PSAD in prostate
(ancer.

Participants/Methods: The biopsies
and ultrasound reports of 196 eva-
luable patients, performed at Hospi-
tal Clinica Catdlica, between No-
vember 1994 and October 1996, we-
re retrospectively reviewed. The
ellipsoid formula was utilized to cal-
culate the prostate volume. The
prostate was measured by a single
operator.

Results: From the 196 evaluable pa-
tients 36% (n=70) had a positive
biopsy. Sixty five (92%), out of the-
s¢ 70 cases, had a PSAD value > or
=0.10. Among the 70 patients with a
positive biopsy, 50% of the cases
(n=35) had an intermediate PSA
41-9.9 ng/ml) level and 14 cases
(#0%), out of these 35 had a negati-
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ve digital rectal examination.
Conclusions: A PSAD value of 0.10
could be useful in patients with a ne-
gative digital rectal examination
and intermediate PSA level in the
diagnosis of prostate cancer. Using
this PSAD value, between 7.1 and
9.6% cancers will still be missed.
PSAD should not be used as a single
parameter in the decision taking of
biopsy.

EINTRODUCCION

El antigeno prostdtico especifico es
una proteasa sérica producida en las
células epiteliales de los acini y duc-
tos prostaticos. Este ha revolucionado
la deteccién de cdncer de prostata.
Desafortunadamente, el antigeno
prostitico especifico no es especifico

de céncer, ya que otros factores como
HPB (hiperplasia prostitica benigna),
instrumentacion e infeccion pueden
producir elevaciones de este. En un
intento para distinguir pacientes con
HPB de los portadores de cincer, se
introdujo el concepto de Densidad de
Antigeno
(PSAD, siglas en inglés).” Benson y

prostdtico  especifico
colaboradores, en 1989, utilizaron
inicialmente la PSAD para detectar
cdncer de préstata micrometastisico
(radiolégicamente no detectable) de
una forma similar al uso de la fosfa-
tasa dcida sérica enzimdtica.' Poste-
riormente este autor, en 1992, reporté
el uso de la PSAD como un medio
para distinguir entre HPB y cdncer de
prostata.” PSAD se define como el
cociente entre el valor del nivel de
PSA (siglas en inglés de APE) y el
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volumen prostdtico expresado en
ng/ml/cc o gr. Tanto este examern, co-
mo la velocidad de PSA, el rango de
referencia edad - especifico y las for-
mas moleculares de PSA (libre y aco-
plado) representan intentos para refi-
nar el PSA. De manera de evaluar el
valor numérico de la PSAD y su uti-
lidad diagndstica en e! cédncer de
préstata, se revisé la experiencia rea-
lizada en Urologia Médica, en el
Hospital Clinica Catélica. Se repor-

tan estos resultados.,

BJATERIELES Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente los
reportes y biopsias de 210 pacientes a
los cuales se les realizaron coasecuti-
vamente biopsia transrectal de prés-
tata dirigida por ultrasonido entre no-
viembre de 1994 y octubre de 1996,
en Urologia Médica (Clinica Catéli-
ca), a nivel de prictica privada. Las
indicaciones de biopsia fueron: cual-
quier combinacién de PSA >4ng/ml,
tacto rectal (TR) anormal, neoplasia
intraepitelial prostdtica (NIP) previa
o ultrasonido transrectal (USTR ) con
4rea hipoecoica sospechosa de neo-
plasia. Ningin paciente tenia eviden-
cia clinica de prostatitis al momento
de 1a biopsia. El tacto rectal fue reali-
zado en cada paciente por un urélogo
(A.H.). No se tom6 en cuenta el ran-
go de referencia de PSA edad-espe-
cifico. El valor aislado de la PSAD
no fue utilizado como indicacién pa-
ra realizar biopsia. Este valor
(PSAD), en cada paciente, fue calcu-
lado dividiendo el nivel del PSA en-
tre el volumen prostético. El trans-
ductor utilizado en el célculo de este
iltimo fue de 6.5 MHZ tipo “End-Fi-

re”’, mediante la formula del elipsoide
=0.523 X {(LxHxA)."Laalturayel
largo fueron siempre medidos en el
plano sagital y el ancho en el transa-
xial. Ademds al obtener el resultado
del volumen prostitice aplicando la
fé6rmula anterior, en caso de valores
de 0.5, se redonded al digito siguien-
te en cada paciente. La medicién de
los didmetros fue hecha también por
un sélo operador. El método de 1a to-
ma de las biopsias fue el mismo que
el descrito anteriormente.” No se uti-
lizé profilaxis con antibidticos previa
a cada biopsia; dnicamente un mi-
croenema 4 horas antes de cada pro-
cedimiento. Posteriormente se indicd
a cada paciente Lomcfloxacina
400mg/d x 5d.

El promedio de edad de los pacientes
valorados fue de 67.3 afios ( rango
56-80 ). De los 210 pacientes someti-
dos a biopsias transrectales dirigidas
por ultrasonido, en 36% {n=76) se de-
tectd céncer. En 14 pacientes no se
conté con el valor del PSA {n=6 con
biopsia (+) y n=8 con HPB) por lo
cual fueron exclufdos del estudio,
quedando por lo tanto, una poblacién
total de 196 pacienies valorables. De
estos, 36% (n=70) presentaron una
biopsia positiva por neoplasia, 52%
(n=102) con HPRB, 5.6% (n=11) neo-
plasia intraepitelial prostatica y en
6.6% (n=13}, el resultado fue prosta-
titis {Tabla 1). En 65 (92%) de los 70
pacientes que presentaron una biop-
sia (+) por cédncer, el valor de la
PSAD fue > o = 0.10. En relacién al
valor “standard”de (.15: en 19%
(n=13) de los 70, €] valor de]l PSAD

fue <0.14 y en 81.% (n=57) »0.1j
(Tabla y gréfico 2). El valor de 1a me-
dia dc este grupo (el total de los 70)
fue 0.85. El grado histoldgico (Gler
son), ya sea el patrén predominanteq
combinado se reporta en la tabla (Tx
bla y grifico 3). Entre los 70 pacien
tes con biopsia positiva, 50% (n=33)
presentaron un nivel intermedio d
antigeno prostitico (4.1-9.9 ng/m}
{Tabla y grifico 4). En este dltime
grupo, 32 pacientes (91.4%) de los 3§
presentaron una PSAD > ¢ = 0.10
S6lo en los pacientes con rango inter
medio de PSA se hizo correlacién cor
el TR; se encontré que en 14 casa
{40%}) de los 35, tenfan un TR negati
vo. De los 13 pacientes con prostat
tis diagnosticada con biopsia, se ep
contré una media de PSAD de 04
{rango 0.14-1.29). La media &
PSAD entre los 102 pacientes con hi
perplasia prostdtica benigna (HPB}
diagnosticada con biopsia fue 0.1
{6.03-0.8). Se encontré un volume:
prostitico promedio de 56cc o gr.




FRECUENCIA

Tabla #1

HPB

PROSTAT

PIN '

Total pacientes n=

102
13
11
196

0220

120 — 52%

HISTOLOGIA

Tabla # 2 PSA n = PACIENTES
0.030
0.050
0.070
0.090
0.100
0.110
0.120
0.130
0.137
0.140
0.148
0.144
0.150
0.160
0.170
0.180
0.190

0230
0250
0.260
0.270
0.280
0.290
0310
0.320
0.330
0.350
0.370
0.380
0.390
0.400
0.500
0.540
0.550
0.580
1.160
1.350
1500
1730

2100
3.040
3.400
3.600
12.000
12.100
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EISCUSION

Eluso de ta PSAD cn ef diagndstico
de cdncer de préstata es alin coniro-
versial. Al revisar la literatura me-
gante el uso de Medline se encuen-
ran muy diferentes variables que
pueden afectar resultados como: el
método de toma de biopsia (sextantes
ton 0 sin toma de biopsias dirigidas),
poblacion referida vrs screening de
pobiacién, operador tinico (ultrasono-
grafista) vrs multiples, tamafio pros-
iitico e influencia del tacto rectal o
uitrasonido transrecial en el resultado
de las biopsias. En el presente estu-
dio, las biopsias fucron realizadas por
ur s6lo operador (A H}. Esto ininten-
donalmente minimiza variaciones en
¢l volumen prostdtico. Analizando el
volumen prostdtico promedio (56cc)
de los pacientes que presentaron una
biopsia con HPB, se debe considerar
una posible sobreestimacién de este.
s pesar de que la altura prostitica se
midié siempre en el plano sagital.
Dahnert® sugicre que la medida de la
aliura se haga en dngulo recto en re-
lacién al eje longitudinal st se utiliza
ue transductor End-Fire. AGn asi, Ia
media obtenida dc PSAD (0.18) dc
pacientes con HPB en este trabajo es
similar al reportado en la literatu-
'Rk E] promedio alto de la PSAD
obtenido ((.45) en los casos de pros-
tatitis demuestra el conocido impacto
que produce la inflamacifn en el va-
lor del PSA y argumenta en contra de
fa especificidad de Ia PSAD en gene-
ral. En relacién al nimero de biopsias
realizadas en cada paciente, las seis
reatizadas como descritas por Hodge
et al corresponden a un standard
aceptado intemacionalmente. Sc¢ ha
reportado la toma de doce en caso de

pacientes con préstata con un volu-
men mayor a 50 cc.. Algunos estu-
dios sugieren que una PSAD de 0.15
0 mayor puede ser un predictor més
confiable que el PSA sélo en el scree-
ning del cancer de préstata.* Sin em-
bargo otros no han demostrado nin-
guna ventaja de la PSAD sobre el
PSA en la deteccién temprana del
céncer de prostata.** En este grupo de
pacientes (pre-seleccionado, ya que
cada uno tenfa indicacién de biopsia
al ser referidos), en caso de haber uti-
lizado el vator 0.13 (PSAD) como Ii-
mite, se hubieran fallado un 18.6%
(n=13 pacientes) con diagndstico de
céncer. En el rango de pacientes con
valor intermedio de PSA (4.1-
9.9ng/ml}, el 91% (n=32) presentd
una PSAD > 0 =0.10. Aun utilizando
este ditimo valor como “corte” para
discriminar presencia de céncer, se
hubieran dejade de detectar el 9.6%
de pacientes (n=3). De ¢l total de pa-
cientes con biopsia positiva (n=70),
independientemente del valor del
PSA, utikhizandoe este mismo valor de
corte ((.1Q), se hubieran dejado de
detectar n=2 pacicites maés, para un
total de n=5. De resaltar, es ei hecho
de que en esic estudio, 40% de pa-
cientes (n=14) de el total de 35 con
valor de PSA entre 4.1-9.9ng/ml pre-
sentaron un tacto rectal negativo. Es-
te porcentaje resulta ser mucho més
elevado que el rango reportado en la
literatura. '**%, El no haber considera-
do el rango de edad-especifico del
PSA como pardmetro discriminatorto
en la decisién de la toma de biopsia,
podria en parte explicar esta diferen-
cia de porcentaje. Esto adquiere ma-
yor relevancia si consideramos que
los pacientes con cdncer de préstata y
un valor intermedio de PSA

(4.19.9ng/ml) tienen un porcentaje
mds alto de tumores 6rgano-confina-
dos cuando el TR es normal compara-
do con pacientes con un TR anormal
(70-85% vrs 50% respectivamente).’

IEKJONCLUSIONES

En los pacientes gue presentan un
tacto rectal normal y un nivel inter-
medio de PSA (4.1 y 9.9 ng/ml), la
PSAD puede ser de utilidad diagnds-
tica y discriminatoria considerando
un valor de 0.10. Se observé que atin
este valor va a fallar en diagnosticar
de 7.1 a 9.6% de pacientes con cén-
cer, por lo que, ademés, no se debe
utilizar {a PSAD como criterio dnico
en la decisi6n de toma de biopsia.

ILIESUMEN

Objetivo: Evaluar ¢l valor numérico
de la PSAD (siglas en inglés para
densidad de antigeno prostético espe-
cifico) y su utilidad diagnéstica en el
cédncer de prostata.

Materiales y Métodos: Se revisaron
retrospectivamente repories de ultra-
sonido y biopsias de 196 pacientes
evaluables, realizados en Urologia
Médica, Hospital Clinica Cat6lica,
entre noviembre 1994 y octubre
1996. Para calcular el volumen pros-
tatico se utilizé férmula del elipsoide.
La medicién de los didmetros fuc rea-
lizada por un solo operador.

Resultados: De los 196 pacientes
evaluables, 36% (n=70) presentaron
biopsia positiva por céncer. En 65
(92%) de estos 70 pacientes, el valor
de Ia PSAD fue » o0 = 0.10. Entre los
70 con biopsia (+), 50% (n=35) te-




nian PSA entre (4.1-9 9ng/ml). De es-
tos 35 pacientes, 32 (91.4%) presen-
taron PSAD > O = (.10 y en 14 casos
(409, de estos 35, tenfan un TR ne-
gativo.

Conclusiones: La PSAD puede ser
de utilidad diagndstica y discrimina-
toria considerando un valor de (.10
en pacicntes que presentan un tacto
rectal normal y un nivel intermedio
(4.1-9.9ng/ml) de PSA. Aun este va-
lor va a fallar en diagnosticarde 7.1 a
0.6% de pacicntes con cdncer; ade-
més no se debe utilizar la PSAD co-
mo pardmctro Gnico en la decision de
la toma dc biopsia.
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