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RESUMEN

Presentamos nuestra experiencia en el diagnostico precoz del Ca. de prostata en pacientes con sin-
tomatologia de prostatismo. En el periodo de un ano (96-97) se han biopsiado a 316 pacientes en base
a criterios definidos en el algoritmo diagnostico por nosotros utilizado: TR sospechoso y/o PSA > 10
ngr/ml y en pacientes con PSA entre 4 y 10 ngr/ml cuando la Eco TR era sospechosa o bien la DPSA
era 2 0,15. Hemos diagnosticado 136 Ca. de prostata (43%) con una relacion biopsia + de 1: 1,32.

Concluimos que el diagnoéstico precoz en poblacion seleccionada es util presentando un buen ren-
dimiento diagnostico. Que el algoritmo diagnoéstico utilizado es mas que aceptable, con un 43% de
biopsias positivas y una buena proporcion entre biopsia * y que la DPS con punto de corte en 0,15 es
un buen método para mejorar la utilidad del PSA en pacientes dentro de la banda problematica de
PSA entre 4 y 10 ngr/ml.

ABSTRACT

Presentation of our experience in the early diagnosis of prostate cancer in patients with signs and
symptoms of prostatism. Over a one year period (96-97), 316 patients underwent biopsy based on cle-
arly defined criteria according to the diagnostic algorithm used in our centre: suspicious DRE and/or
PSA > 10 ng/mL, and in patients with PSA between 4 and 10 ng/mL in the presence of suspicious
TRU or when DPSA was > 0.15. The ratio of the 136 (43%) prostate cancer diagnosed relative to biopsy
+ was 1:1.32.

It is concluded that early diagnosis in a selected population is useful and shows good diagnostic
yield. The diagnostic algorithm used is more than acceptable with 43% positive biopsies and a good
ratio between biopsy . With a cutoff of 0.15 DPSA is a good method to improve PSA significance in
patients in the difficult PSA range of 4 to 10 ng/mL.
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s por todos conocido que el Cancer de Prostata

(Ca.P) es en la actualidad la neoplasia malig-
na mas frecuente en el varén y la segunda causa
de muerte por cancer después del de pulmoén. En
U.S.A. en 1996 se han diagnosticado 317.00 nue-
vos casos de Ca.P y se han producido 41.400
muertes por el citado cancer.

El aumento tan acusado en la incidencia del
Ca.Pregistrado en las dos ultimas décadas ha sido
debido fundamentalmente al advenimiento del
PSA, cuya fiabilidad y facilidad de realizacion ha
estimulado el que se lleven a cabo multitud de pro-
gramas tanto de screening como de deteccion pre-
coz; sin olvidar el aumento de longevidad que con-
diciona una mayor riesgo de desarrollar un Ca.P
clinicamente aparente?3. Datos recientes sugie-
ren no obstante que la incidencia de esta patolo-
gia se puede estabilizar o incluso disminuir lige-
ramente?.

Respecto a los programas de screening la con-
troversia continua. Los que lo apoyan enfatizan la
elevada mortalidad y morbilidad asociada a la
Ca.P y argumentan que hay suficiente evidencia
experimental que demuestra que la intervencion
radical en pacientes en estadios iniciales es muy
superior, en cuanto a supervivencia se refiere, a
los tratamientos conservadores®,

Por el contrario los que se oponen a ellos se apo-
yan en la escasa evidencia experimental que sus-
tente el hecho de que la deteccion y el tratamien-
to precoz de la enfermedad disminuya significati-
vamente la mortalidad causa-especifica, ademas
apuntan la circunstancia de la elevada morbilidad
asociada a los tratamientos actuales y concluyen
que los programas de screening adolecen de ética,
debido a la elevada probabilidad de que reporten
mas danos que beneficios”®.

En nuestro Centro, no llevamos a cabo progra-
mas de screening, pero si de diagnoéstico precoz
mediante tacto rectal (TR), PSA, y ecografia trans-
rectal (ETR), en pacientes que acuden a consulta
por sintomatologia de prostatismo segun algorit-
mo diagnostico que luego describiremos.

Aunque los ensayos prospectivos randomiza-
dos que se estan llevando a cabo respecto a si la
deteccion precoz (PLCO) o el tratamiento (PIVOT)
del Ca.P localizado disminuiran el indice de mor-
talidad de esta enfermedad, no se han completa-
doy aun faltan mas de 10 anos para ello!%11, noso-
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tros como la mayoria de los autores estamos de
acuerdo en que los Ca.P 6rgano-confinados en
varones sanos y con expectativa de vida de mas de
10 anos son potencialmente curables y deben ser
tratados con terapias radicales!?-15,

En este trabajo presentamos los resultados
obtenidos en 316 biopsias transrectales ecodirigi-
das realizadas en nuestro centro durante los anos
1996 y 1997 en el seno de nuestro programa de
deteccion precoz del Ca.P.

MATERIAL Y METODO

El algoritmo que utilizamos para el diagnosti-
co precoz del Ca.P se muestra en la Figura 1.

A todos los pacientes que acuden a consulta
por sintomatologia de prostatismo, se les realiza
de forma sistematica un tacto rectal (TR) y una
determinacion de PSA (E.I.A. de Abbott). Si el TR
es sospechoso y/o el PSA es mayor o igual a 10
ngr/ml se realiza una biopsia transrectal ecodiri-
gida sextante y de el/los noédulos hipoecoicos que
puedan aparecer en la Eco TR y nos parezcan sos-
pechosos.

Si el PSA esta entre 4 y 10 ngr/ml (TR siem-
pre negativo) se hace una EcoTR, si ésta nos
parece sospechosa se realiza biopsia prostatica
ecodirigida sextante y de del/los nodulos sospe-
chosos. Si la EcoTR es negativa usamos la den-
sidad de PSA 6 DPSA (PSA/vol. Prostatico) con
punto de corte en 0,15 para mejorar la utilidad
del PSA para diferenciar entre HBP y Ca.P en esta
banda problematica del PSA. Si la DPSA es
mayor o igual a 0,15 se realizan biopsias sex-
tantes de la prostata. Por el contrario si la DPSA
es inferior a 0,15 se vigila al paciente con TR y
PSA periodicos cada 3 meses inicialmente y luego
cada 6 meses.

TR ® y/o PSA > 10 ngr/ml

PSA 4-10 ngr/ml —>» EcoTR i @® —>» ™ Biopsia

/6\ /
DPSA <0,15 DPSA > 0,15

Vigilar con PSA

FIGURA 1. Algoritmo diagndstico.
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El volumen prostatico se ha medido utilizando
un Ecografo Siemens Toshiba SAL-778, con una
sonda transrectal de 5 Mhz y un dispositivo auto-
matico de biopsia de 18 gauge.

Los analisis estadisticos se han realizado
mediante los test de Chi-cuadrado y U. de Mann-

Withney para el analisis de significacion esta-
distica.

RESULTADOS

El numero total de pacientes biopsiados entre
Enero del 96 y Diciembre del 97 fue de 316, con eda-
des comprendidas entre los 49-88 anos, una media-
nade edad de 70 afios y una distribucién segun eda-
des de: 7% < 60 anos; 39,8% entre 60-70 anos,
39,9% entre 70-80 anos y un 13,3% > 80 anos.

Los volumenes prostaticos oscilaron entre 9,6
a 243 cc con una mediana de 42 cc. Los valores
del PSA oscilaron entre 0,3 y 13.040 con una
mediana de 13 ngr/ml. Los valores de DPSA osci-
laron entre 0,009 a 140 con una mediana de 0,28
(Tabla I).

El numero de biopsias positivas fue de 136
(43%) y el de negativas de 180 (57%). De este dato
se deduce que en nuestro medio la proporcién de
biopsias + es de 1:1,32.

Referente a la distribucién de frecuencia de
Ca.P con respecto a la edad se encontré que del
total de biopsias positivas el 64% se dio en pacien-
tes con mas de 70 anos y el 36% restante en
pacientes menores de 70 anos. La distribucion de
frecuencia del Ca.P en los sucesivos grupos etare-
os fue creciente y estadisticamente significativa (p
0,0001) (Tabla II).

En la Tabla III podemos ver los distintos para-
metros que definen la validez como prueba del TR,
PSA con puntos de corte en 4 y 10 ngr/ml y la
EcoTR (Tabla III).

TABLA I

VALORES MAXIMOS, MINIMOS Y MEDIANA DE EDAD,
VOLUMEN, PSA Y DPSA

TABLA II

PROPROCION DE Ca.P DISTRIBUIDOS
POR INTERVALOS DE EDAD

Edad (afios) | N° total N¢ biopsias | Fr. relativa
pacientes positivas en %
50-59 22 6 NS
60-69 126 43 34,1
70-79 126 60 47,8
> 80 42 27 64,3
TABLA III
VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL TR, PSA Y EcoTR
TR PSA PSA EcoTR
4 ngr/ml 10 ngr/ml
Sensib. 81,61% 98,5% 79,3% 84,2%
Especif. 62,28% 17% 52,3% 53,7%
V.P.P. 62,7% 47,7% 50% 57,7%
V.P.N. 81,3% 93,8% 76,7% 81,9%
p <0,00001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001

Con respecto a la distribucion de Ca.P en rela-
cion al PSA como parametros aislado podemos ver
en la Tabla IV que para valores inferiores a 4
ngr/ml sé6lo el 6,3% de los pacientes presento
Ca.P, mientras que para rangos entre 4 a 10
ngr/ml fueron del 29,5% y para valores de mas de
10 ngr/ml fueron del 56%. De nuevo la distribu-
cién de frecuencia del cancer para los distintos
valores del PSA fue creciente y estadisticamente
significativa, p < 0,0001 (Tabla IV).

Al analizar la frecuencia del Ca.P en relacion al
TR y PSA combinados, observamos que en nues-
tra muestra no se identificé ningan cancer en
pacientes con TR negativo, y el valor del PSA < 4
ngr/ml, como se muestra en la Tabla V, al igual

TABLA IV
PROPORCION DE Ca.P DISTRIBUIDOS

n =316 Minima Maéxima Mediana POR INTERVALOS DE PSA (P < 0,0001)
Edad (anos) 49 88 70 PSA N¢ pacientes Ca.P %
Volumen (cc) 9,6 243 42 <4 ngr/ml 39 2 (6,3%)
PSA (ngr/ml) 0,3 13,040 13 4-10 ngr/ml 88 26 (29,5%)
DPSA 0,009 140 0,28 > 10 ngr/ml 191 107 (56%)
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TABLA V

PROPORCION DE Ca.P (%) DISTRIBUIDOS
POR INTERVALOS DE PSA Y TR

PSA (ngr/ml) TR+ Tr- P

<4 7,4% Ninguno No signif.
4-10 51,5% 16,4% 0,0004
> 10 79,1% 21,6% < 0,00001

que se puede observar que la mayor frecuencia de
deteccion de Ca.P se obtiene cuando ambos para-
metros se suman (Tabla V).

Mostramos, a continuacion, la validez diagnosti-
ca de las distintas combinaciones de los parametros
usados en el algoritmo diagnostico para la deteccion
precoz del Ca.P (inicamente en caso de positividad
de los test; TR + PSA > 4 y Eco +) (Tabla VI).

Delnumero total de pacientes, 57 (18,03%) pre-
sentaron TR negativo y PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
De éstos se realiz6 biopsia prostatica a 48 en baso
a los criterios definidos anteriormente en el algo-
ritmo diagnéstico, y la distribucion de CA.P fue
como se indica en la Tabla VII.

De forma, que en estos 48 pacientes la indica-
cion de biopsia prostatica fue debida a: EcoTR sos-
pechosa en 11 casos (22,9%), encontrandose 1
solo Ca.P (2,08%); DPSA mayor o igual a 0,15, 22
casos (45,8%) encontrandose 5 Ca.P (10,4%); y
Eco TR sospechosa y DPSA mayor o igual a 0,15,
12 casos (25%) encontrandose 3 Ca.P (6,25%).

Atendiendo a la DPSA con punto de corte en
0,15 como parametro utilizado para mejorar la uti-
lidad del PSA a la hora de discernir entre HBP y
Ca.P en la banda problematica de PSA, observa-
mos que de 37 pacientes biopsiados por presentar
una DPSA mayor o igual a 0,15, 8 (21,62%) teni-

an Ca.Py que 29 (78,37%) tuvieron biopsia nega-
tiva. Por el contrario s6lo 1 paciente con DPSA <
0,15 resulté tener Ca.P (Tabla VIII).

Obteniéndose de estos datos una sensibilidad
del 88,88%, una especificidad del 25,64%, un VPP
del 21,62% y un VPN del 90,90%.

DISCUSION

Como se refleja en los resultados, el porcenta-
je de biopsias positivas encontradas segun el algo-
ritmo de diagnoéstico precoz utilizado fue del 43%,
similar al publicado por otros autores!8-29, Siendo
la proporcion biopsias * de 1:1,32, cifra inferior a
la referida por otros autores®11:16, si bien a este
respecto debemos recordar que nuestra muestra
esta constituida por pacientes seleccionados (sin-
tomatologia prostatica), y no por poblacién asin-
tomatica que seria la que tomaria parte en los pro-
gramas de screening.

De las multiples publicaciones, tanto sobre
screening como sobre diagnéstico precoz!6-19, se
deduce que la asociacion de TR y PSA parece ser
la que aporta mejor rendimiento tanto en cuanto
a relacion coste/eficacia, como a facilidad de rea-
lizacion asi como de aceptacion por parte de la
poblacion tanto sintomatica como asintomatica.
En nuestra casuistica comprobamos este hecho,
ya que de los 136 Ca.P diagnosticados, unica-
mente (23,52%) lo fueron por alguno de los dos
meétodos de forma aislada.

Los valores por nosotros obtenidos en cuanto
a sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del TR,
PSA y EcoTR son similares a los asignados por la
literatura®16-18.19 haciendo una salvedad con res-
pecto al PSA de 4 ngr/ml en el que objetivamos un
aumento de la sensibilidad en detrimento de la
especificidad, que como ya ha sido comentado por

TABLA VI
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LAS DISTINTAS COMBINACIONES DE LOS PARAMETROS DEL ALGORITMO DIAGNOSTICO
TR+ PSA TR+ PSA TR+ TR+Eco+ TR+Eco+
4 ngr/ml 10 ngr/ml EcoTR+ PSA 4 ngr/ PSA 10 ngr
Senbib. 79,4% 66,9% 70,6% 69,1% 59,6%
Especif. 77,8% 86,7% 82,2% 87,2% 91,7%
V.P.P. 73% 79,1% 70,5% 80,3% 84,4%
V.P.N. 83,3% 77,6% 78,7% 78,9% 75%
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TABLA VII

DISTRIBUCION DE Ca.P DIAGNOSTICADOS
POR EcoTR+ Y/O DPSA > 0,15

n =48 EcoTR+ | DPSA > 0,15 Eco+DPSA > 0,15

Biopsia + | 1 (2,08) 5 (10,4%) 3 (6,25%)

Biopsia - 10 17 12
TABLA VIII

DISTRIBUCION DE Ca.P DIAGNOSTICADO
POR DPSA > 0,15

DPSA > 0,15 | DPSA > 0,15
Biopsia + 8 1
Biopsia - 28 10
Total 36 11 n =47

otros autores!? puede ser en parte debido a la com-
posicion de nuestra poblacién, es decir pacientes
con sintomatologia de prostatismo en los que la
elevacion del PSA sea en parte debida probable-
mente a su hipertrofia prostatica benigna; recor-
demos que aproximadamente un 25% de los
pacientes con HBP van a tener un PSA > 4 ngr/ml.
Esta claro que el objetivo fundamental tanto de
los programas de screening como de diagnostico
precoz es diagnosticar los Ca.P en estadios inicia-
les (6rgano-confinados) pues son estos los que
realmente mas posibilidades de curacién tienen
con un tratamiento radical. Si tenemos en cuenta
que segun Partin et al.?! los pacientes con PSA
mayor de 10 ngr/ml tienen un riesgo de padecer
Ca.P extracapsular en un 77% de los casos, es
obvio que la indicacion de realizar biopsias a
pacientes con TR sospechoso y/o PSA > 10 ngr/ml
esta clara. El problema se nos plantea en aquellos
pacientes con TR normal y PSA entre 4y 10 ngr/ml
(18% de nuestra poblacién). En la actualidad
muchos grupos optan por biopsiar a todos los
pacientes que presenten un PSA > 4 ngr/ml, con
lo que obvian el mencionado problema, pero a
expensas de realizar un elevado nuimero de biop-
sias innecesarias, empeorando la relacion biop-
sias *+ con todo lo que ello comporta, no sélo res-
pecto a la relacion coste/eficacia de la prueba sino
también en cuanto al aumento de la morbilidad ya
que la biopsia prostatica es un procedimiento
invasivo y no exento de complicaciones?®?.
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Para intentar mejorar la utilidad del PSA en
estos pacientes problema en el sentido de distin-
guir entre HBP y Ca.P y asi afinar mas a la hora
de indicar la realizacion de la biopsia prostatica,
se han ideado multiples conceptos como la densi-
dad del PSA (DPSA), PSA velocidad (PSAV), el indi-
ce de PSA o la prediccion de PSA considerado como
normal para un determinado volumen prostatico,
la densidad de PSA del adenoma, el PSA ajustado
ala edad y ultimamente la determinacion del PSA
libre y su relacion con respecto al PSA total, toda-
via en fase de evaluacion clinica en cuanto a efec-
tividad y establecimiento del punto de corte opti-
mo, pero que parece por lo publicado hasta el
momento tener mejores resultados que todos los
demas parametros hasta ahora ideados.

Nosotros hemos utilizado el concepto de DPSA
ideado por Benson et al.?3 con punto de corte alre-
dedor de 0,15 para indicar la biopsia en pacientes
con TR negativo, PSA entre 4 y 10 ngr/mly EcoTR
no sospechosa, por considerar después de revisa-
da la literatura®192425 que es de los métodos
hasta ahora ideados (exceptuando la relacion PSA
libre /PSA total, todavia en estudio) uno de los mas
eficaces, sino el mas, para diferenciar entre HBP
y Ca.P en la banda problematica de PSA con acep-
table tanto por ciento de falsos negativos y positi-
vos y relacion coste/eficacia.

El numero total de pacientes con todos los
datos del algoritmo negativos salvo la DPSA mayor
oiguala 0,15 han sido 37, y de éstos 8 (22%) tuvie-
ron Ca.P. Evidentemente no podemos saber el por-
centaje de pacientes que con todos los datos nega-
tivos y DPSA < 0,15 hubieran presentado Ca.P al
no habérseles biopsiado, y por lo tanto no pode-
mos decir con exactitud cuantos pacientes con
Ca.P hemos dejado de diagnosticar utilizando el
punto de corte de DPSA en 0,15, pero si podemos
hacernos una idea si tenemos en cuenta que de
las 136 biopsias positivas sélo 10 (7%) tenian una
DPSA < 0,15; que por otro lado fueron biopsiadas
y, por lo tanto, diagnosticadas por presentar o bien
TR sospechoso (8 pacientes) o bien EcoTR sospe-
chosa 2 pacientes.

En conclusion pensamos que el diagnoéstico
precoz en poblacion seleccionada es util, presen-
ta un buen rendimiento diagnéstico y en definiti-
va nos permite diagnosticar Ca.P en estadios pre-
coces y susceptibles, por lo tanto, de ser curados
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con tratamientos radicales. Por otro lado creemos
que el algoritmo diagnostico utilizado por nosotros
es mas que aceptable, con un 43% de biopsias
positivas y una relacion biopsia + baja de 1:1,32y
que la utilizacion de la DPSA con punto de corte
en 0,15 cuando todos los demas parametros del
algoritmo son negativos, sino el método perfecto,
si es un buen medio para intentar mejorar la uti-
lidad del PSA en pacientes dentro de la banda pro-
blematica de PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
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