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Resumen

Objetivo: Como resultado de la creciente controversia respecto a las caracteristicas operativas
del antigeno prostatico especifico (PSA), el valor del cribado de cancer prostatico y la posibilidad
de sobretratamiento, se ha desarrollado este estudio, cuyo objetivo es comparar las
caracteristicas operativas del valor total de PSAy de la cinética del PSA para el diagnostico del
adenocarcinoma de prostata. Ademas, se busca determinar las caracteristicas operativas de la
cinética del PSA para predecir el grado de diferenciacion tumoral.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio descriptivo, de corte transversal, para comparacion
de pruebas diagnosticas entre el valor total del PSAy la cinética del PSA, utilizando como
referencia el informe patoldgico de una biopsia prostatica. Se obtuvieron los registros desde
enero de 2008 hasta diciembre de 2011, y se incluyo a los varones mayores de 40 afios que
ingresaron al programa de cribado de oportunidad de la Organizacion Sanitas Internacional
(OSI), con tres valores de PSAy un lapso > 1 aio entre ellos. En todos los casos, la patologia y las
muestras sanguineas se procesaron en el laboratorio central de la OSI. Se excluyo a los pacientes
que utilizaron inhibidores de 5-alfarreductasa.

Resultados: Se determiné una prevalencia de adenocarcinoma prostatico del 29%. Para PSA en
4 ng/ml, se identifico sensibilidad del 95% y especificidad del 6%. Mediante el analisis
comparativo por area bajo la curva (AUC) del valor total del PSA y nueve formas diferentes de
calcular la cinética, no se encontroé aporte al diagnostico de adenocarcinoma. Segun el analisis
del AUC, se encuentra un aporte marginal y no significativo de la cinética para el diagnéstico de
adenocarcinoma mal diferenciado. El andlisis multivariable de la cinética permite describir un
modelo para inferir la probabilidad de mala diferenciacion.

Conclusiones: El PSA conserva su utilidad en nuestro medio. La cinética del PSA no aporta al
diagndstico inicial del carcinoma. El modelo multivariable con la cinética del PSA mejora la
capacidad de predecir diferenciacion tumoral.

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.

Todos los derechos reservados.

Diseno del estudio: descriptivo de corte transversal.
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screening for prostate cancer and the potential of overtreatment, this study was conducted to
compare the operating characteristics of the absolute value of PSA and of PSA kinetics for the
diagnosis of prostate adenocarcinoma. In addition, the aim was also to determine the operating
characteristics of PSA kinetics for predicting tumor grade differentiation.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted to compare the diagnostic tests,
between the absolute value of PSA and the PSA kinetics, using the pathology report of a prostate
biopsy as reference. Records were collected between January 1st 2008 and December 31st
2011, including men older than 40 years who entered the opportunistic screening program for
prostate cancer of the Organizacion Sanitas Internacional (OSl), with at least three PSA samples
and a period greater than 12 months between them. All PSA samples and prostate biopsies were
processed in the central laboratory of the OSI. Patients who received 5-alpha-reductase
inhibitors were excluded.

Results: A prevalence of 29% for prostate cancer was observed. The sensitivity and specificity
for a PSA cutoff of 4 ng/ml for the diagnosis of prostate cancer was 95% and 6%, respectively.
Through a comparative analysis of the AUC between the absolute value of PSA and 9 different
measurementsof the PSA kinetics, no additional benefit was found for diagnosing prostate
cancer. According to the AUC analysis, there was a slight, non-significant advantage of PSA
kinetics over PSA absolute value for the diagnosis of low grade prostate cancer. In a multivariate
analysis of the PSA kinetics, a model for predicting the probability of low differentiation can be
described.

Conclusions: PSA for screening is still useful in our population. PSA kinetics has no advantage for
the initial diagnosis of prostate cancer. The multivariate model of the PSA kinetics improves the

ability to predict tumor differentiation.
© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El adenocarcinoma de prostata es un problema de salud
publica para la sociedad actual. Es el segundo tumor mas
frecuente en los paises desarrollados, con una mortalidad
importante, y consume buena parte de los recursos dispo-
nibles en salud. Colombia no es la excepcion, y se puede
notar un aumento de la prevalencia de la enfermedad en la
medida en que mejoran las condiciones de vida y el acceso
al sistema de salud'3.

Como estrategia para el diagnostico de esta enfermedad,
se introdujo en la practica clinica el antigeno prostatico
especifico (PSA) a finales de los afios ochenta. Por las ca-
racteristicas de la poblacion en ese momento, esta prueba
gener6 un cambio importante en el diagnoéstico temprano.
A partir del uso masivo del PSA, se empezo a detectar los
casos en etapas tempranas y con mejores posibilidades tera-
péuticas. El PSA mostré su utilidad como prueba de tamiza-
cion, gracias a sus caracteristicas operativas®. La capacidad
del PSA ha desplazado la evaluacion fisica, dado que ac-
tualmente la mayoria de los casos son diagnosticados con
volimenes tumorales minimos®.

Actualmente, tras una amplia utilizacion del PSA, em-
piezan a aparecer deficiencias operativas de esta prueba
diagnostica. Los valores de los diferentes puntos de corte
son dificiles de determinar por la variabilidad en sensibilidad
y especificidad: actualmente el punto de corte de 4 ng/ml

tiene una sensibilidad alrededor del 24,5% y una especifi-
cidad del 92,3%¢, e incluso menores segln otros reportes’.
Ademas, al usar el punto de corte establecido inicialmente,
se puede dejar de diagnosticar hasta la mitad de los ca-
sos, ya que en la literatura se encuentran reportes de fal-
sos negativos hasta en un 75% de los casos diagnosticables
con una biopsia prostatica, y si se usa un punto de corte de
2 ng/ml, se perderia alrededor del 45% de los casos®. Por
otra parte, es claro que no todos los casos diagnosticados
requieren tratamiento, ya que los pacientes pueden llegar a
tener tumores indolentes o clinicamente no significativos, es
decir, que pueden presentar mayor morbilidad por las con-
ductas terapéuticas, sin encontrar una morbilidad asociada
a la enfermedad misma. Se comienza a hablar entonces del
sobrediagnostico de la enfermedad, como consecuencia de
la tamizacion con el PSA®,

En este escenario de una enfermedad con alta prevalen-
cia, con una prueba diagnostica con deficiencias operativas
de sensibilidad y valor predictivo positivo, aplicada en una
poblacion sometida ampliamente a tamizacion, se requiere
una alternativa diagnostica que pueda mejorar la sensibi-
lidad y el valor predictivo positivo y que a su vez permita
diferenciar una enfermedad clinicamente significativa de
otra que no lo es. Esto permitiria seleccionar con adecuada
precision a quiénes se debe practicar una biopsia de prosta-
ta y ayudar a seleccionar los casos positivos que realmente
requieren manejo terapéutico.
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La cinética del PSA surge entonces como una alternativa
para el escenario planteado. Este estudio diagnostico invo-
lucra la evolucion del PSA en la tamizacion de los pacientes
y permite una mejor aproximacion al modelo exponencial
de crecimiento tumoral, a diferencia del valor total del
PSA, y asimismo podria ser reflejo de la agresividad de la
enfermedad en cuanto a su representacion del crecimien-
to tumoral’. En este estudio se busca comparar las carac-
teristicas operativas del PSA total y de la cinética del PSA
para el diagndstico inicial del adenocarcinoma prostatico
y las caracteristicas operativas para predecir el grado de
diferenciacion tumoral. De esta forma, se evalud la cinéti-
ca del PSA y su posible utilidad en la practica clinica, para
finalmente proponer criterios de seleccion en la toma de
biopsias prostaticas y mejorar la identificacion de los casos
indolentes.

Materiales y métodos

Se defini6 un disefno de tipo corte transversal para compara-
cion de caracteristicas operativas de pruebas diagnosticas,
estableciendo como prueba de comparacion el valor total
del PSA, prueba de estudio la cinética del PSA y referen-
cia del informe patologico de una biopsia de prostata. La
variable de desenlace corresponde al diagnostico histologico
del adenocarcinoma prostatico y a su grado de diferencia-
cion tumoral. Se definié como tumor mal diferenciado aquel
con Gleason score > 8.

Las muestras sanguineas para la medicion del PSA fueron
tomadas por personal del laboratorio clinico de la Organi-
zacion Sanitas Internacional (OSl), con entrenamiento espe-
cifico. Todas son dirigidas y procesadas en un laboratorio
central. La técnica de medicion utilizada es la indicada por
Laboratorios Roche en todos los casos. Se toma como el va-
lor total del PSA el ultimo valor reportado antes de la rea-
lizacion de la biopsia. Para la cinética del PSA, se calculan
diferentes parametros: la velocidad del PSA (PSAV), el tiem-
po de duplicacion del PSA (PSA DT), aceleracion del PSA, la
velocidad relativa del PSA (PSA RV) y la determinacion del
riesgo de la PSAV (PSA RC), que se calcula tomando valores
de PSAV de 0,35, 0,75, 1y 2 ng/ml/ano®?. Las formulas utili-
zadas en el presente estudio para el calculo de cada uno de
los parametros de cinética de PSA se muestran en el anexo.

Las biopsias fueron realizadas en diferentes centros, pero
todas fueron procesadas en el laboratorio central de la OSI
por el Departamento de Patologia, por un patélogo con en-
trenamiento especial en uropatologia que procesa la mayo-
ria de las muestras y asistio en la lectura de otras cuando no
le fueron asignadas inicialmente.

La poblacion de estudio es todos los varones mayores de
40 aios afiliados al sistema de salud colombiano a través
de la Organizacion Sanitas Internacional (OSl), de Bogota,
que asistian al programa de tamizacion por oportunidad del
area de urologia y a quienes se les habia realizado por pri-
mera vez una biopsia transrectal de prostata dirigida por
ecografia con 8-12 muestras (con énfasis en areas periféricas
y lesiones hipoecoicas cuando se detectaban), solicitada por
uroélogo tratante, basandose en valores de PSA > 4 ng/ml o
hallazgos anormales en el examen fisico prostatico, proce-
sada en el laboratorio central de la OSI (con informe de la
presencia o ausencia de adenocarcinomay, en los casos po-

sitivos, el grado de diferenciacion usando la escala de Glea-
son). Todos los pacientes tenian medicion de PSA en sangre,
al menos tres valores previos a la realizacion de la biopsia,
con un intervalo minimo de 1 afo entre la primera y la ulti-
ma muestra, procesados en el laboratorio central de la OSI.
Con dichos valores se calcularon las diferentes formas de la
cinética mostradas en el anexo.

Se excluyo a los pacientes que habian recibido manejo far-
macologico con inhibidores de la 5-alfarreductasa o terapias
hormonales asociadas con el eje hipotalamo-hipéfiso-gona-
dal y se habian sometido a procedimientos que involucraran
la prostata o pudieran alterar el valor del PSA en sangre en
un intervalo < 1 mes antes de la toma del PSA (p. €j., cate-
terismo uretral, cistoscopia, reseccion prostatica abierta o
endoscopica) o quienes cursaban con procesos infecciosos en
el momento de tomarse la biopsia o la muestra del PSA, do-
cumentados con un reporte de urocultivo o uranalisis tomado
en un lapso < 1 mes de la realizacion del procedimiento.

Se obtuvo informacion de la base de datos del Departa-
mento de Patologia sobre identificacion, edad y resultado
histologico de los pacientes a quienes se practico la biopsia
prostatica. En consecuencia, se ingreso esta informacion en
la base de datos del laboratorio clinico para identificar a los
pacientes que ademas tenian al menos tres valores de PSA
que cumplieran los criterios citados. En una tercera etapa,
posterior a la busqueda individual, se complementaron los
requisitos definidos por criterios de elegibilidad con las ba-
ses de datos de la farmacia central y con la historia clinica
institucional.

Durante el analisis de los datos, se utilizaron los progra-
mas Excel y Stata version 12. Se realizé una descripcion ge-
neral de las variables estadisticas mencionadas. En cuanto
a las caracteristicas operativas de las pruebas estudiadas,
se calcularon sensibilidad, especificidad y razon de verosi-
militud (LR) positiva y negativa para diferentes valores de
cada una de las pruebas evaluadas, tanto para diagndstico
de adenocarcinoma de prostata como para prediccion de tu-
mores mal diferenciados (tablas formato digital). Ademas,
se realizaron analisis bivariables de las variables descritas.
Se realiz6 un analisis multivariable mediante un modelo de
regresion logistica ordinaria, ajustando el modelo por va-
riables de confusion e interaccion. Con estos resultados,
se construyeron las curvas ROC para estimar los analisis de
area bajo la curva (AUC). Para este estudio se tomaron como
resultados estadisticamente significativos los valores de
p < 0,05 y se considero6 un poder del 80%.

De acuerdo con los lineamientos cientificos y éticos del
pais, segln la resolucion 8430 de 1993, el estudio se clasifica
como investigacion con riesgo minimo. Se obtuvo aprobacion
del Instituto de Investigaciones OSI, la Comision de Investiga-
ciones OSI, el Comité de ética y publicaciones de la Clinica
Universitaria Colombia y la Fundacion Universitaria Sanitas.

Resultados

Se revisaron las bases de datos de Patologia en busca de
pacientes mayores de 40 afnos que fueron llevados a biopsia
transrectal de préstata entre 2008 y 2011. Se encontraron
1.677 biopsias registradas; fue posible el acceso a los resul-
tados de PSA de 1.197 pacientes en el sistema del laborato-
rio clinico (tabla 1).
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De la poblacion accesible, se obtuvo una muestra de
342 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y ex-
clusion. Se realizo muestreo estratificado por anos, y se se-
leccion6 aleatoriamente a 89 pacientes a quienes se tomod
biopsia en 2008, 100 pacientes de 2009, 92 de 2010y 61 de
2011. En la muestra seleccionada, 5 pacientes presentaron
datos equivocos y no corroborables, por lo cual se analizd a
337, de los que 238 (70,6%) tuvieron un resultado negativo
para malignidad en la biopsia y 99 (29,4%), una biopsia posi-
tiva para adenocarcinoma de prostata.

El promedio de edad de todos los pacientes incluidos en
el estudio era 64,7 anos. La de los pacientes con biopsia
positiva para cancer era 67,0 afos, mientras que las de los
pacientes con resultado negativo era 63,8 anos (p = 0,0018).

En cuanto a la distribucion del grado de diferenciacion
tumoral en los pacientes con biopsias positivas, se encontro
que el 15,2% (15 pacientes) tenia tumores mal diferenciados,
con Gleason > 8, y el 84,8% (84 pacientes) tenia tumores
bien o moderadamente diferenciados (Gleason < 8). Al hacer
un analisis por subgrupos, el promedio de edad de los pa-
cientes con tumores mal diferenciados era 74,8 anos, mien-
tras el de los pacientes con tumores bien diferenciados era
65,6 anos (tabla 2).

Se realizé un analisis bivariable —con edad, PSA total y
los parametros calculados de la cinética de PSA menciona-
dos anteriormente— respecto al diagnostico de cancer en
pacientes con biopsia positiva y negativa para neoplasia. El
valor promedio de PSA total para los pacientes con biop-
sia negativa para adenocarcinoma fue 8,2 ng/ml, mientras
que en los pacientes con biopsia positiva fue 16,2 ng/ml
(p = 0,01) (tabla 3). De forma similar, de los pacientes con
biopsia positiva para adenocarcinoma, se realizé el analisis
entre el grupo de pacientes con tumores bien diferencia-
dos (Gleason < 8) y el grupo con tumores mal diferenciados
(Gleason > 8) comparando los valores medios de los dife-
rentes parametros en cada subgrupo. El valor total de PSA

Tabla 1 Biopsias registradas en la base de datos

de Patologia, por ano
Ano Estudio Disponibles Muestra
2008 355 285 89
2009 354 314 100
2010 476 278 92
2011 492 320 61

1.677 1.197 342

Tabla 2 Grado de diferenciacion y promedio de edad

Mal Bien Total
diferenciados diferenciados
Pacientes, n 15 84 99

Edad (anos),
media (intervalo)

74,8 (61-89) 65,6 (49-81)

fue 32,6 ng/ml en el grupo de tumores mal diferenciados,
mientras que los pacientes con tumores bien diferenciados
tuvieron un promedio de PSA total de 13,3 ng/ml (p < 0,001)
(tabla 4).

Se realizo un analisis del PSA RC con diferentes puntos
de corte de PSAV tanto para diagnostico inicial como para
prediccion del grado de diferenciacion. La tabla 5 muestra
la comparacion de los diferentes valores de PSAV estudiados
en los diferentes subgrupos.

Para cada una de las pruebas evaluadas, se calcularon
sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud positi-
va y negativa, tanto para diagnostico de adenocarcinoma de
prostata como para prediccion de grado de diferenciacion.

Tabla 3 Valores medios de los parametros para diagnostico de cancer

Variable Negativos Positivos Total p
Edad (afos) 63,8 67 64,7 0,0018
PSA (ng/ml) 8,2 16,2 10,5 0,01
Aceleracion (ng/ml/aio) 0,15 0,22 0,17 0,02
Velocidad (ng/ml/ano) 0,95 3,65 1,75 0,2
Tiempo de duplicacion (afios) 53,5 18,2 431 0,96
Velocidad relativa (1/mes) -5,34 -5,48 -5,38 0,48

Tabla 4 Valores medios de los parametros para prediccion de tumores mal diferenciados

Mal diferenciados Bien diferenciados Total p

Pacientes, n 15 84 99

Edad (anos), media (intervalo) 74,8 (61-89) 65,6 (49-81) 67 0,002
PSA total (ng/ml) 32,6 13,3 16,2 < 0,001
Aceleracion (ng/ml/afo) 0,30 0,21 0,22 0,03
Velocidad (ng/ml/ano) 5,6 3,3 3,65 0,03
Tiempo de duplicacion (anos) 40,1 14,4 18,2 0,02
Velocidad relativa (1/mes) -4,47 -5,67 -5,48 0,91
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Tabla 5 Diferencia estadistica de la determinacion
de riesgo para diferentes puntos de corte de PSAV

Punto de corte  Diferencia entre Diferencia entre

de PSAV biopsias positivas  tumores bien y mal
y negativas, p diferenciados, p
0,35 0,56 0,62
0,75 0,3 0,3
1 0,55 0,4
2 0,4 0,57

Estos valores se resumen en las curvas ROC. Los valores ab-
solutos de las caracteristicas operativas mencionadas estan
disponibles en formato digital a solicitud, por la extension
de los datos.

La curva ROC del valor total del PSA mostré un AUC de
0,58 (intervalo de confianza [IC], 0,51-0,65) en el diagnos-
tico inicial de cancer (fig. 1). Se encontrd que el punto de
corte de PSA de 4 ng/ml frecuentemente usado tiene una
sensibilidad del 95,96% y una especificidad del 6,3%, con un
LR+ = 1,02, y clasifica correctamente al 32,6% de los casos.
Para predecir tumores mal diferenciados, el AUC del PSA
total es de 0,90 (fig. 2). Asimismo, se encontré que un punto

0,75+

Sensitivity
o
(o)
<

0,25
07 T T T T T
0 0,25 0,50 0,75 1
1 — Specificity
Figura1 Curva ROC del valor total de PSA para diagnostico de

cancer. AUC = 0,5854.

1 4

0,754
=
=

% 0,50
=
[}
[79]
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04

0 0,25 0,50 0,75 1
1 — Specificity

Figura 2 Curva ROC del valor total de PSA para prediccion de
tumores mal diferenciados. AUC = 0,9004.

de corte de PSA de 7,5 ng/ml alcanza una sensibilidad del
90% para diagnosticar tumores mal diferenciados, con una
especificidad del 59,5% y LR+ = 2,3 y LR- = 0,11, y clasifica
correctamente un tumor como mal diferenciado el 64,6% de
las veces.

De igual forma, se obtuvieron las curvas ROC para cada
uno de los parametros calculados de la cinética de PSA. En
la tabla 6 se muestra el analisis del AUC de las pruebas eva-
luadas en el estudio.

Teniendo en cuenta la distribucion de los datos obteni-
dos, se desarrollo el analisis multivariable a través de una
regresion logistica para diagnostico de cancer. Las variables
con relevancia son finalmente la edad y el valor total del
PSA (AUC = 0,61). Para la prediccion de tumores mal dife-
renciados, el modelo de regresion logistica encontré que
las variables relevantes son la velocidad relativa del PSA 'y
la determinacion de riesgo con punto de corte de PSAV en
0,35 ng/ml/ano (AUC = 0,95) (fig. 3).

Discusiéon

En el presente estudio, se encontrdé una prevalencia del
29,4% de cancer de prostata entre los pacientes llevados a
biopsia transrectal de prostata, lo cual es similar a la esta-

Tabla 6 Valores del area bajo la curva (AUC) para las
pruebas de estudio y de comparacion en el analisis
bivariable

Variable AUC, AUC, prediccion
diagnostico diferenciacion

PSA total 0,58 0,90
Aceleracion 0,57 0,67
Velocidad 0,59 0,76
Tiempo de duplicacion 0,50 0,32
Velocidad relativa 0,52 0,50
Determinacion de riesgo

PSAV = 0,35 0,51 0,48

PSAV = 0,75 0,53 0,55

PSAV =1 0,53 0,60

PSAV =2 0,54 0,66

1 i W
0,75
2
=
5 0,50
c
[
w
0,258
04
0 0,25 0,50 0,75 1

1 - Specificity

Figura 3 Curva ROC del modelo multivariado para prediccion
del grado de diferenciacion. AUC = 0,9593.
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distica encontrada en la literatura mundial*'. Se encontrd
que el promedio de edad de los pacientes con biopsia posi-
tiva era superior a la de los pacientes con biopsia negativa,
67.0 frente a 63,8 anos respectivamente, con diferencia es-
tadisticamente significativa, al igual que entre los pacientes
con tumores bien y mal diferenciados, con promedios de
edad de 65,6 y 74,8 anos.

En la poblacion estudiada, se encontré que los pacientes
con resultado negativo de la biopsia tenian un valor prome-
dio de PSA total de 8,2 ng/ml, comparado con los 16,2 de
los pacientes con biopsia positiva (p = 0,01). El valor clasica-
mente establecido de 4 ng/ml mostro sensibilidad y especifi-
cidad del 95,9 y el 6,3%, respectivamente, para diagnosticar
los casos positivos; por lo tanto, dicho valor conserva utili-
dad en nuestro medio.

En este estudio, entre los pacientes con biopsia positiva
para cancer de prostata se encontré que los tumores mal
diferenciados presentaron un valor promedio de PSA total
mayor que el de los tumores bien diferenciados, 32,6 frente
a 13,3 ng/ml, con diferencia significativa, lo cual muestra
correlacion entre valores de PSA y agresividad tumoral, lo
cual ya estaba establecido previamente en la literatura“.

Con estos resultados, se puede afirmar que en la pobla-
cion estudiada existe una diferencia significativa del valor
total de PSA entre los casos positivos y negativos para can-
cer de prostata, asi como una diferencia en los valores de
PSA entre tumores mal diferenciados y bien diferenciados.

Al realizar el analisis del AUC de cada uno de los parame-
tros estudiados de la cinética de PSA y compararlos con el
del valor total de PSA, se encontré que Unicamente la velo-
cidad de PSA tiene una capacidad superior para diagnostico
de cancer de prostata, pero con una diferencia marginal,
por lo cual es discutible su uso en nuestra practica clinica.
En cuanto a la prediccion de tumores mal diferenciados, nin-
glin parametro estudiado de la cinética de PSA logré superar
la capacidad de prediccion del valor total de PSA.

El analisis multivariable mediante regresion logistica
es una herramienta util para predecir la ocurrencia de un
evento. En este trabajo, se cre6 un modelo multivariable
para la prediccion de cancer teniendo en cuenta diversas
formas de calcular la cinética. Sin embargo, dichas varia-
bles no alcanzan significacion estadistica y el modelo se li-
mita a considerar la edad y el PSA. Al calcular el valor del
AUC de este modelo en el 61% y el del PSA total en el 59%,
se encuentra una ganancia marginal. Como consecuencia,
el uso de la cinética del PSA no aporta mayor utilidad para
su uso en nuestra practica clinica.

El segundo modelo creado muestra mediante regresion
logistica que las variables que tener en cuenta son la velo-
cidad relativa y la determinacion del riesgo, con punto de
corte de PSAV en 0,35 ng/ml/ano. En este caso, el analisis
del AUC del PSA total del 90% pasa al 95% con el modelo
descrito. Asi se mejora la capacidad de prediccion del grado
de diferenciacion del PSA con relevancia clinica.

Al comparar estos hallazgos con los de la literatura, se
encuentra que la PSAV se ha utilizado ampliamente, con re-
sultados a favor que han descrito puntos de corte que po-
drian predecir el desarrollo de la enfermedad neoplasica
y aumentar la especificidad'®', asi como algunos estudios
europeos que no han demostrado su utilidad como criterio
para llevar a un paciente a biopsia®™. Al igual que en el pre-
sente estudio, al hacer un analisis general, se puede esta-

blecer definitivamente que el incremento de los valores de
PSA es mayor entre los casos con cancer que en los controles
sin la enfermedad, pero en la poblacion estudiada no tiene
utilidad para el diagnéstico inicial.

A diferencia del grupo de Benecchi et al'!, se puede afir-
mar que en la poblacion estudiada la aceleracion del PSA
no aporta mejoria en el rendimiento para el diagnostico ini-
cial de cancer de prostata ni para prediccion del grado de
diferenciacion al compararla con el valor absoluto de PSA,
por lo cual no es util para reemplazarlo como prueba de
tamizacion.

EL PSA DT también es una aproximacion antigua, pero que
introdujo el concepto del modelo exponencial a la evolu-
cion del PSA en el tiempo. Multiples experiencias se han
desarrollado con este principio y han determinado una cla-
ra utilidad en el pronostico del tratamiento, el prondstico
posterior a recaida, el prondstico de terapias de rescate y
finalmente el manejo de terapias hormonales. Experiencias
contrarias se encuentran en las aplicaciones para diagnos-
tico inicial y seleccion de pacientes para biopsia de prosta-
ta', lo cual es comparable con los hallazgos en la poblacion
estudiada.

La determinacion de riesgo de la velocidad del PSA es una
aproximacion nueva, que parte de las caracteristicas pre-
dictivas de la PSAV sobre la biologia tumoral. En una expe-
riencia originada en Chicago, Estados Unidos, se encontré
asociacion entre algunos puntos de corte y el incremento
del riesgo de cancer, y ademas de encontrar un tumor mal
diferenciado, por lo cual proponen que se podria utilizar
para reducir el niUmero de biopsias innecesarias y detec-
tar casos de carcinoma de bajo riesgo??. En contraste, en el
analisis bivariable de este estudio no se encontro su utilidad
en ninguno de los dos casos pero, como ya se menciono, el
analisis multivariable mostroé su capacidad de aportar a la
prediccion del grado de diferenciacion, aunque adn se re-
quieren mas estudios.

Diferentes estudios han asociado la PSA RV con elementos
pronosticos de la enfermedad?®?** pero, por ser un concep-
to relativamente nuevo, hay escasa experiencia y no se ha
valorado en el contexto de diagnostico inicial de adenocar-
cinoma.

Conclusiones

EL PSA conserva su utilidad en nuestro medio para diagnos-
tico inicial de cancer de prostata. Ademas, segln el punto
de corte, tiene utilidad en la prediccion del grado de di-
ferenciacion, lo cual puede ayudar a guiar la decision de
realizar una biopsia de prostata en determinados casos para
evitar el sobrediagnostico de tumores clinicamente no signi-
ficativos en cierto grupo de pacientes.

La cinética del PSA no logra superar en ningln caso el
valor total de PSA, tanto en diagnostico inicial como en pre-
diccion de diferenciacion, por lo que no aporta mejor rendi-
miento como prueba de tamizacion.

En el presente estudio, la cinética del PSA no mejora la
capacidad diagndstica respecto al valor total del PSA. Sin
embargo, permite mejorar la capacidad predictiva del grado
de diferenciacion tumoral considerando la velocidad relati-
va del PSA y la determinacion de riesgo con punto de corte
de PASV en 0,35 ng/ml/ano.
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Parametro

Formulas

Unidades de medida

Velocidad del PSA (PSAV)

Tiempo de duplicacion del PSA (PSA DT)
Aceleracion del PSA

Determinacion de riesgo de la PSAV (PSA RC)
Velocidad relativa del PSA (PSA RV)

PSAV = (PSA final - PSA inicial) / tiempo en ahos

0 PSAV = PSA SLOPE

PSA DT = In2 / log PSA SLOPE

= Ln PSA SLOPE

PSA RC = n veces la PSAV
PSARV=1In(y2 / y1) / t2 - t1

PSARV =Ln (1-PD / 100) / t2 - t1

En esta ecuacion, y es PSA y t, tiempo

ng/ml/ano™

Meses'®

ng/ml/ano"

Numero absoluto (0, 1 0 2)%°
NUmeros absolutos
Porcentaje de diferencia (PD)
Unidades/mes?32*
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COMENTARIO EDITORIAL

Caracteristicas operativas de la cinética del antigeno prostatico
especifico en el diagnéstico del adenocarcinoma prostatico

Operating characteristics of prostate specific antigen kinetics
in the diagnosis of prostate adenocarcinoma

Los autores del articulo realizan un analisis del valor del an-
tigeno total y algunas subformas para determinar el diagnos-
tico de cancer de prostata y predecir su agresividad.

En la poblacion estudiada, se encuentra utilidad del valor
de antigeno especifico de prostata total para predecir la
posibilidad de cancer de prostata con un punto de corte de
4 ng/ml, y se logra una sensibilidad del 95,9% y una especifi-
cidad del 6,3%. Ademas, el antigeno total, de acuerdo con su
valor, fue til para predecir enfermedad mas agresiva, de-
finida por los autores como adenocarcinomas Gleason 8-10.

Las subformas del antigeno conocidas también como ci-
nética del antigeno especifico de prdostata mostraron un
valor marginal para el diagnostico y la prediccion del gra-
do de diferenciacion tumoral, a excepcion de la velocidad
del antigeno especifico de prostata con punto de corte en
0,35 ng/ml/afo.

Una posible explicacion de los resultados respecto a la
cinética del antigeno es el nUmero de pacientes con antige-
no >4 ng/ml (el promedio del antigeno especifico de prosta-
ta en pacientes con biopsia negativa fue de 8,2 ng/mly el de
los pacientes con biopsia positiva, 16,2 ng/ml) y que se de-
terminar en un periodo breve (se tomoé a pacientes llevados
a biopsia entre 2008 y 2011, pero no se menciona el tiempo
de seguimiento antigénico previo).

En un estudio sobre la utilidad de la cinética del antigeno
para predecir la posibilidad de enfermedad mas agresiva,
Carter et al' midieron la velocidad del antigeno 10-15 afios
antes del diagndstico en una poblacion con cifras de antige-
no < 4 ng/ml, y encontraron correlacion entre la velocidad
> 0,35 ng/ml y mayor probabilidad de morir por cancer de
prostata. Una revision sistematica de Vickers et al? de los
estudios previos a 2007 mostro poca utilidad de la cinética
del antigeno especifico de prostata, pues brinda poca in-
formacion adicional cuando se compara con el valor total
del antigeno especifico de prostata. En un subanalisis del
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), se concluye que la
velocidad del antigeno especifico de préstata no brinda mas
informacion que el antigeno especifico de prostata solo para
predecir agresividad®.

En momentos en que la utilizacion del antigeno especifico
de prostata sigue estando en controversia por la ya cono-
cida sobredeteccion —que lleva a un potencial sobretrata-
miento—, debemos rescatar la labor de los investigadores

para realizar estudios en poblacidén colombiana que nos den
una medida de la realidad que viven nuestros pacientes. Si
comparamos los valores promedio de antigeno total en el
momento de llevarlos a biopsia prostatica, en este trabajo
estan por encima de los generalmente reportados en paises
que utilizan el cribado de cancer de prostata sistematica-
mente. En el estudio europeo de cribado de cancer de pros-
tata (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer [ERSPC])4, el 10,9% de los pacientes tenian cifras de
antigeno especifico de prostata entre 4y 9,9, y en el subgru-
po de los pacientes de Rotterdam, solamente el 2,1% las te-
nia > 10 antes de la biopsia prostatica.

La realidad de nuestro pais frente al cribado de cancer de
prostata es diferente de la de otros paises. Es necesario con-
tar con estudios que nos ayuden a conocer donde debemos
poner nuestros esfuerzos en beneficio de los pacientes. De-
bemos los urdlogos del pais tener conciencia de la necesidad
de conocer la poblacion que estamos tratando, y la base de
esto son los estudios propios.

Bibliografia

1. Carter HB, Ferrucci L, Kettermann A, Landis P, Wright EJ,
Epstein JI, et al. Detection of life-threatening prostate cancer
with prostate-specific antigen velocity during a window of
curability. J Natl Cancer Inst. 2006;98:1521-7.

2. Vickers AJ, Savage C, O’Brien MF, Lilja H. Systematic review of
pretreatment prostate-specific antigen velocity and doubling
time as predictors for prostate cancer. J Clin Oncol. 2009;27:
398-403.

3. Vickers AJ, Till C, Tangen CM, Lilja H, Thompson IM. An
empirical evaluation of guidelines on prostate-specific antigen
velocity in prostate cancer detection. J Natl Cancer Inst. 2011;
103:462-9.

4. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL, Ciatto S,
Nelen V, et al; ERSPC Investigators. Prostate-cancer mortality at
11 years of follow-up. N Engl J Med. 2012;366:981-90.

José Jaime Correa Ochoa

Urélogo, Urélogo Oncélogo,

Hospital Pablo Tobdn Uribe, Antioquia, Colombia
Correo electroénico: josejaimec@yahoo.com



