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RESUMEN

OBJETIVO: En este estudio se analiza el beneficio de reducir el valor de PSA para el cual se indica una biopsia prostatica
de 4 a 3 ng/ml.

MATERIAL Y METODOS: Partimos de 4.278 pacientes procedentes de un programa de screening de cancer de préstata.
Consideramos 1.217 actuaciones en las que se realizé determinacion sérica de PSA, indicando la biopsia prostatica cuando
el PSA era >3 ng/ml. En ningun caso el TR (TR) fue la indicacién para realizar la misma. Todas las biopsias fueron sextantes
y ecodirigidas por via transrectal. Comparamos el rendimiento de la biopsia al emplear como puntos de corte 4 y 3 ng/ml.

RESULTADOS: De las 1.217 actuaciones realizadas, 947 presentaron valores de PSA inferiores a 3 ng/ml, 80 entre 3y 3,9
ng/mly 190 por encima de 4 ng/ml. De los 270 pacientes que componen estos dos ultimos grupos, 189 (70%) se sometieron
a una biopsia prostatica. Con el nivel de corte establecido de forma habitual (4 ng/ml) se indicaron 134 biopsias y se detec-
taron 28 canceres (valor predictivo positivo 20,9%). Sin embargo al reducir el punto de corte a 3 ng/ml el namero de biopsias
indicadas ascendi6 a 189, detectando 34 canceres (valor predictivo positivo 17,9%). El descenso en el rendimento de la biop-
sia no fue significativo (OR=0,89). De los 6 tumores detectados al reducir el punto de corte, ninguno era palpable o visible
(T1c), todos presentaron un score de Gleason menor de 7 y la mitad cumplian criterios de tumor clinicamente relevante.

CONCLUSIONES: La reduccion del valor de PSA a 3 ng/ml como punto de corte para indicar una biopsia prostatica ha
supuesto un incremento en la tasa de deteccion del cancer de préostata de un 21,4%, sin reducir significativamente el rendi-
miento de la biopsia. Por tanto, creemos que la inclusion del grupo de pacientes con PSA entre 3 y 3,9 ng/ml como candida-
tos a biopsiar es importante en un programa de screening precoz de cancer de prostata.

ABSTRACT

OBJETIVE: In our study, we analize the benefit of lowering the PSA cutoff point for which a prostate biopsy is indicated
from 4 to 3 ng/ml.

MATERIALS AND METHODS: We have considered 4.278 individuals coming from a prostate cancer screening program. We
studied 1.217 interventions in wich PSA was deteminated, indicating the prostate biopsy with PSA >3 ng/ml. Digital rectal
examination was never the indication for the biopsy. All biopsies were sextant and assisted by transrectal ultrasound. We com-
pared the performance of the biopsy using 4 and 3 ng/ml as cut points.

RESULTS: Of the 1.217 interventions performed, 947 had PSA values lower than 3 ng/ml, 80 between 3 and 3.9 ng/ml
and 190 over 4 ng/ml. A total of 189 patients (70% of these two last groups) underwent a prostate biopsy. With 4 ng/ml as
the cut point, 134 biopsies were indicated, detecting 28 cancers (positive predictive value 20.9%). However 189 biopsies were
indicated and 34 cancers detected by lowering the cut point to 3 ng/ml (positive predictive value 17,9%). The reduction in the
biopsy performance was not statistically significant (OR=0,89). None of the 6 additional cancers detected was palpable or eco-
graphically visible (T1c), all of them had a Gleason score under 7 and half of them could be considered clinically relevant.

CONCLUSIONS: Lowering PSA cutoff point from 4 to 3 ng/ml improved the detection rate in 21.4% not jeopardizing the
biopsy performance. Therefore, we think that the group of patients with PSA between 3 and 3.9 ng/ml as candidates for pros-
tate biopsy, should be included in screening programs.

Subvencionado beca FIS 99/0245. Miembro del European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC).
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1 cancer de préstata es el tumor mas frecuen-

te en EE.UU. y es la segunda causa de muer-
te por cancer en varones por detras del cancer de
pulmon!. La deteccion y tratamiento precoces del
cancer de prostata continua siendo un problema
controvertido. E1 European Randomized Study for
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) nacié en
1994 con el objetivo de demostrar que el screening
del cancer de prostata permite reducir la mortali-
dad por esta enfermedad??.

Tradicionalmente el valor de PSA establecido
para indicar una biopsia prostatica son los
4ng/ml. Sin embargo por debajo de este valor exis-
te un numero importante de tumores que no son
detectados salvo que sean palpables o visibles
mediante ECOTR (ECOTR).

Algunos investigadores han propuesto reducir
este valor para aumentar la sensibilidad. No obs-
tante esto conlleva un mayor niimero de biopsias
realizadas?48, El objetivo de nuestro estudio es
evaluar el beneficio de reducir el punto de corte
para indicar una biopsia prostatica de 4 a 3 ng/ml,
analizando el valor predictivo de dicho marcador,
asi como las caracteristicas de los tumores detec-
tados en este rango.

MATERIAL Y METODOS

Partiendo de un conjunto de 4.278 varones
incluidos en la rama espanola del ERSPC, se selec-
cionaron 1.217 actuaciones realizadas a partir de
mayo de 1998, fecha en la que se estableci6 de
modo uniforme en nuestro protocolo, el punto de
corte de PSA sérico >3 ng/ml como unica indica-
cion de biopsia prostatica. Todas las biopsias fue-
ron sextantes y dirigidas mediante ECOTR.

TABLA I

Variables a estudio, recogida y andlisis de
datos: Se calcularon la sensibilidad y el valor pre-
dictivo positivo del PSA para la deteccion del can-
cer de prostata tomando como punto de corte 4 y
3ng/ml. Ademas se analizaron las caracteristicas
clinico-patolégicas de los tumores asi detectados
y su relevancia clinica, tomando como referencia
los criterios de Epstein y cols.? (Tabla I). El anali-
sis estadistico se realiz6 mediante el paquete de
programas Office de Microsoft.

RESULTADOS

De las 1.217 actuaciones seleccionadas, un
total de 947 presentaron valores de PSA inferiores
a 3,0ng/ml, 80 entre 3,0y 3,9ng/mly 190 con 4,0
ng/ml o superior. De estos dos ultimos grupos, en
189 (70%) de las actuaciones, los participantes
aceptaron someterse a una biopsia prostatica. En
la Tabla II se ofrece el rendimiento (valor predicti-
vo positivo) de las biopsias realizadas segun el
punto de corte de PSA.

Esto significa que el reducir el punto de corte
ha significado un incremento del 21,4% en la
deteccion de tumores, mientras que el rendimien-
to de la biopsia no descendié de manera significa-
tiva (odds ratio 0,89 para p=0,69).

En el rango de PSA entre 3,0y 3,9ng/ml se indi-
caron 55 biopsias y se detectaron 6 canceres
(17,6% de todos los tumores encontrados). Es
decir, se precisaron 9,1 biopsias para detectar 1
cancer.

Ninguno de los tumores encontrados fue pal-
pable ni visible mediante ECOTR (estadio clinico
PT1c). Por lo tanto el valor predictivo positivo del
TR y la ECOTR fue nulo en este rango de PSA.

CRITERIOS DE TUMOR CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO DE EPSTEIN Y COLS.

cilindros (minimo tres o mas cilindros de cada lado)

Hallazgos patolégicos preoperatorios VPP (%) VPN (%)
DPSA 20,1 ng/ml/g 6 hallazgos patologicos desfavorables en la biopsia*
Y no tener una DPSA entre 0,1 y 0,5 ng/ml/g con cancer en < 3 mm de uno de los 95% 66%

dro afectado en mds de un 50%.

*Hallazgos patoldgicos desfavorables son: cualquier Gleason 4 6 5, tres o mads cilindros afectados o bien cualquier cilin-

Criterios de tumor clinicamente significativo de Epstein y cols. (Epstein J. I., Walsh P. C., Carmichael M., Brendler C. B.: Pathologic and cli-
nical findings to predict tumor extent of nonpalpable (stage T1c) prostate cancer. JAMA, Feb 2, 1994-vol 271, n°5: 368-374.).
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TABLA II
DETECCION DEL CANCER DE PROSTATA PARA PSA >3NG/ML Y PSA >4 NG/ML
Nivel de corte de PSA Biopsias realizadas Canceres detectados VPP (%) Odds Ratio
PSA >3 ng/ml 189 34 17,9
0,89 (p=0,69)
PSA >4 ng/ml 134 28 20,9

Todos presentaron un score de Gleason inferior a
7 y la mitad cumplian los criterios de tumor clini-
camente relevante (Tabla III)2.

DISCUSION

Tradicionalmente se ha establecido que el
punto de corte idoneo para investigar la posible
existencia de un cancer de prostata es un valor
de PSA por encima de 4 ng/ml. Por debajo de
dicha cifra, la tasa de deteccion y el valor predic-
tivo positivo se reducen de manera inaceptable.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado
que en el rango de PSA entre 3 y 3,9 ng/ml exis-
te un numero importante de tumores clinica-
mente relevantes?4-8,

En un estudio de screening prospectivo y
comparativo, Mettlin y cols. encontraron un
29,1% de canceres palpables o visibles median-
te ECOTR en rangos de PSA<4 ng/ml, siendo el
68% organoconfinados®. Catalona y cols. estu-
diaron una poblacién de 914 varones mayores de
50 anos con PSA entre 2,6 y 4 ng/ml con TRy
ECOTR normal. De 332 sujetos que aceptaron
someterse a biopsia prostatica, 73 (VPP 22%)
tenia cancer y 42 (80,7%) de los 52 pacientes
sometidos a cirugia tenian tumores patolégica-
mente organoconfinados?.

Dentro del grupo de la ERSPC, los grupos de
Schréder y Hugosson han informado reciente-
mente sobre sus resultados en este rango de PSAZ
4, El primero encontré en una poblacion de 734
sujetos, 46 canceres (6,2%) realizando 181 biop-
sias (VPP 25,4%) y el segundo informé sobre el
hallazgo de 32 canceres en una poblacion de 660
varones (4,8%), de los cuales se sometieron a biop-
sia prostatica 243 (VPP 13,2%).

En nuestro grupo encontramos 6 canceres
(17% de todos los tumores detectados) en 80 varo-
nes (tasa de deteccion 7,5%), aunque soélo se some-
tieron a biopsia prostatica 55 de ellos (VPP 10,9%).
Estos valores se acercan mucho a los Hugosson y
Catalona, pero difieren ligeramente de los de
Schroder, lo cual se debe probablemente a dife-
rencias en las caracteristicas poblacionales, ya que
el diseno del estudio es similar en los tres grupos.

En este rango de PSA, el valor predictivo posi-
tivo del TRy de la ECOTR fue nulo en nuestro estu-
dio, lo cual contrasta con el estudio de Mettlin y
cols. en el cual, los tunicos pacientes biopsiados
fueron aquellos que presentaban un TR sospe-
choso o una zona hipoecoica en la ECOTR. Estas
diferencias se deben probablemente al amplio
rango de PSA al que se refiere dicho estudio y al
diferente desarrollo de las técnicas de screening.

TABLA III
CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES DETECTADOS. PR: PROSTATECTOMIA RADICAL, RXT: RADIOTERAPIA
Gleason Score PSA Tacto rectal Insignificante Tratamiento pT PN
6 3,6 normal no PR T3c No
6 3,9 normal no RXT
6 3,2 normal no PR T2c NO
6 3,5 normal si Observacion
3 3,1 normal si Observacion
6 3 normal si RXT
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Se han disenado esquemas de biopsias prosta-
ticas extendidas (11 tomas)® alcanzando una tasa
de deteccion del 24,5%. Sin embargo, la mayor
parte de los tumores clinicamente significativos
(92%) habrian sido detectados mediante la reali-
zacion de biopsias sextantes. Por ello, no creemos
que tuviera impacto en nuestros resultados.

Se han realizado estimaciones sobre la reper-
cusion en cuanto a la tasa de deteccion que ten-
dria la realizacion de biopsias prostaticas en toda
la poblacién que se encuentra en este rango de
PSA mediante un analisis de regresion logistical-6.
De realizarse una biopsia prostatica a todos estos
pacientes, como se hace actualmente para valores
de PSA >4 ng/ml, la tasa de deteccién aumentaria
al doble.

CONCLUSIONES

Hemos demostrado la existencia de un nime-
ro importante de tumores clinicamente relevantes
en el rango de PSA entre 3 y 3,9 ng/ml. Rebajar el
punto de corte de 4 a 3 ng/ml para realizar una
biopsia prostatica no ha disminuido de forma sig-
nificativa el rendimiento de la biopsia. Sin embar-
go, ha logrado un incremento en la deteccion de
tumores del 21,4%. Por lo tanto, pensamos que se
deberia incluir este rango de PSA en cualquier pro-
grama de screening que se desarrolle en el futuro.
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