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PALABRAS CLAVE Resumen

Variacion biologica; Introduccién: Unicamente el 25-30% de los pacientes sometidos a biopsia prostatica por un
Antigeno prostatico antigeno prostatico especifico (PSA) sérico elevado padecen cancer de prostata (CP). La con-
especifico; sideracion de la variacion bioldgica del PSA en la interpretacion de los resultados, mediante
Cancer de prostata el valor de referencia del cambio (VRC), puede ser una herramienta eficaz para mejorar la

seleccion de pacientes candidatos a este procedimiento invasivo. Se ha estudiado su utilidad
para establecer la significacion clinica de los incrementos anuales del PSA y se ha evaluado
la capacidad diagnostica combinada del VRC, la velocidad de crecimiento de PSA (VcPSA), la
densidad de PSA (dPSA) y el cociente PSA libre/PSA total (IPSA).

Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo en 69 pacientes que presentaban
VcPSA > 0,75 ng/mL/afo y estudio anatomopatoldgico tras biopsia, 15 de ellos con diagnds-
tico de CP, recopilandose también los valores de IPSA y dPSA. ELl VRC del PSA se estimo a partir
de los datos de variacion de bioldgica recogidos en las bases de datos internacionales.
Resultados: Con una imprecision de 3,4%, el VRC obtenido para el PSA total fue de 42%, con
el que se reevaluaron los incrementos anuales observados. Con este valor discriminante solo
16 (23,2%) pacientes habrian sido biopsiados, 7 de ellos con diagnéstico de CP, duplicando el
valor predictivo positivo (VPP) de la prueba. La utilizacion conjunta de todos los parametros
calculados demostroé un incremento notable del VPP de la prueba.

Conclusiones: El empleo del VRC del PSA como valor de decision clinica podria reducir sustan-
cialmente el nimero de biopsias innecesarias.
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Reference Change Value for PSA and its Application in Prostate Cancer Risk
Management

Abstract

Introduction: Only 25-30% of patients undergoing prostate biopsy due to an abnormal serum
prostate specific antigen (PSA) suffer from prostate cancer (PC). The consideration of PSA
biological variation, using the reference change value (RCV), in the interpretation of laboratory
values can be an effective tool to identify candidate patients for this invasive procedure. The
aim of the study was to establish the usefulness of the RCV to assess the clinical significance
of annual PSA increases and evaluate the combined diagnostic capacity of RCV, PSA velocity
(VPSA), PSA density (DPSA) and ratio of free PSA/total PSA (PSAI).

Material and methods: We performed a retrospective study in 69 patients with VcPSA>0.75
ng/mL/year and histopathological studies after prostate biopsy, 15 of them with PC diagnosis.
IPSA and PSAd values for those subjects were also collected. RCV for PSA was calculated from
the biological variation data collected from international databases.

Results: With a 3.4% analytical imprecision, the RCV for total PSA was 42% and this cut-off
was used in the assessment of the annual PSA increase. Only 16 (23.2%) patients would have
undergone biopsy, 7 of them with PC diagnosis, which doubles the positive predictive value
(PPV) of the test. Further increases of PPV could be shown with the combined assessment of
all derived parameters.

Conclusions: The use of RCV for PSA as the value of clinical decision could substantially reduce

the number of unnecessary biopsies.
© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El cancer de prostata (CP) es una de las principales cau-
sas de morbi-mortalidad en varones a nivel mundial®2. En
Espafa, el CP es el tercer tumor mas frecuente en varo-
nes, con una incidencia estimada de 77,2 casos por 100.000
habitantes, lo que nos sitUa en una posicion intermedia baja
dentro del contexto de la Unién Europea?3. En cuanto a
la tasa de mortalidad, el CP es también el tercer tumor
maligno en hombres espanoles, tras el cancer de pulmén
y el colorrectal, superando las 5.000 muertes al afio*. Esta
elevada mortalidad se debe a que los tratamientos disponi-
bles so6lo son eficaces en estadios precoces de la enfermedad
(estadios A y B), cuando el tumor es intracapsular. Por lo
tanto, el principal objetivo de las campafas de prevencion
del CP es su deteccion en estadios precoces mediante la
realizacion de un cribado poblacional basado en la deter-
minacion sérica del antigeno prostatico especifico (PSA),
el mejor marcador tumoral disponible en la actualidad, en
combinacién con un tacto rectal®®.

Los datos epidemiologicos recogidos en la ultima década
muestran un incremento en la deteccion del CP'? y una
disminucién en la mortalidad? desde la implantacion del
cribado de PSA. Sin embargo, no existe consenso a este
respecto entre los distintos autores, estando fuertemente
cuestionado su empleo rutinario debido, entre otras cosas,
a la falta de sensibilidad y especificidad de la determinacion
de PSA, especialmente con valores moderadamente eleva-
dos (4-10 ng/mL).

Con el fin de aumentar la sensibilidad y la especificidad
de la determinacion de PSA, se han desarrollado diversas
estrategias de valoracion, entre las que destacan, la velo-
cidad de crecimiento de PSA (VcPSA), la densidad de PSA
(dPSA) y el cociente PSA libre/PSA total (IPSA). La utilidad de

la observacion de los incrementos anuales en la concentra-
cion de PSA (VcPSA) para diferenciar entre CP e hipertrofia
benigna de préstata (HBP) ha sido sehalada por diversos
autores, recomendandose emplear un punto de corte de 0,75
ng/mL/afo para la identificacion de pacientes con CP7:,
Otros autores destacan el interés de la densidad de PSA,
definida como el indice resultante del cociente entre el PSA
sérico y el volumen prostatico obtenido mediante ecografia
transrectal, para el diagndstico diferencial de CP, emplean-
dose como punto de corte valores de dPSA superiores a 0,15
ng/mL%"%, En los ultimos afios, el método mas extendido
para mejorar la especificidad del PSA es el estudio del IPSA,
ya que se ha comprobado que los pacientes con CP tienen un
IPSA inferior al de pacientes con HBP o individuos sanos. La
mayoria de los autores aconsejan el empleo de un cociente
inferior al 15% como sospecha de neoplasia'’-'2.

Ninguno de estos parametros permite alcanzar unos valo-
res de sensibilidad y especificidad adecuados, lo que provoca
que solo un 25-30% de los pacientes identificados con riesgo
de CP presentan resultados positivos tras la biopsia’®'4. Un
concepto que podria ser de gran utilidad para una correcta
interpretacion de los resultados bioquimicos es la variacion
bioldgica inherente a las concentraciones séricas de PSA. La
variacion biologica de una magnitud bioquimica es la res-
ponsable de las fluctuaciones aleatorias que no pueden ser
explicadas por cambios asociados a la edad, presencia de
procesos patologicos o ritmos ciclicos y combina la variacion
bioldgica intraindividual (CV,) e interindividual (CVg). La CV,
se define como una fluctuacion aleatoria alrededor de un
punto de ajuste homeostatico, mientras que la CV; se define
como la diferencia entre los puntos de ajuste homeostati-
cos de los individuos'>'®. Una de las principales aplicaciones
de los datos de variacion bioldgica es la estimacion del
valor de referencia del cambio (VRC), el cual proporciona



Valor de referencia del cambio del PSA en la evaluacion del riesgo de cancer de préstata 117

Tabla 1
a posteriori de CP

Valores medios de VcPSA, IPSA y dPSA hallados en el grupo de pacientes libres de enfermedad y el grupo diagnosticado

VcPSA (ng/mL/ano) IPSA dPSA (ng/mL)
Grupo pacientes libres de enfermedad 1,97 + 0,442 16,31 + 4,70 0,16 + 0,07
Grupo pacientes con CP 2,83 + 1,23 10,63 + 4,91 0,30 + 0,19

CP: cancer de prostata; dPSA: densidad de PSA; IPSA: cociente PSA libre/PSA total; VcPSA: velocidad de crecimiento de PSA.
a Resultados presentados en todos los casos como media + desviacion estandar.

informacion sobre cual es el cambio minimo necesario para
que las diferencias entre dos resultados consecutivos de un
individuo sean consideradas clinicamente significativas'®'’.

La naturaleza de la variacion bioldgica del PSA total
ha sido ampliamente estudiada por numerosos autores'®2
encontrandose en las bases de datos internacionales de
variacion bioldgica??. Sin embargo, su utilizacién rutinaria
estd muy poco extendida, aln cuando el empleo del VRC
podria ser una herramienta altamente eficaz para la ade-
cuada interpretacion de los cambios en la concentracion de
PSA a lo largo del tiempo y reducir de este modo el niUmero
de pacientes sometidos a biopsias innecesarias.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la utilidad del
VRC para evaluar la significacion clinica de los incrementos
anuales observados en la concentracion sérica del PSA. Asi
mismo, se evaluo si el empleo combinado del VRC junto a la
determinacion del indice y la densidad de PSA incrementa
la capacidad diagndstica de la prueba para la deteccion de
cancer de prostata.

Material y métodos
Diseno del estudio

Se realizd un estudio retrospectivo sobre la poblacion
incluida en el protocolo de diagndstico y deteccion precoz
de CP del area de atencion del Hospital San Agustin (Avilés,
Asturias). Se recopilaron los resultados de PSA total (ECLIA,
Roche Diagnostics) obtenidos durante 12 meses, con el fin
de calcular los valores de VcPSA. Los criterios de incorpora-
cion al estudio fueron: a) edad: 50-74 afos; b) VcPSA antes
del diagnéstico > 0,75 ng/mL/afo, y c) estudio anatomopa-
toldgico tras biopsia prostatica. Debido a las complicaciones
logisticas y éticas asociadas, no es posible disponer de un
grupo control de individuos sanos, por lo que se ha reali-
zado una comparacion del rendimiento diagnodstico de las
diferentes estrategias disponibles con respecto a la biop-
sia prostatica, prueba considerada ‘‘gold estandar’’ para el
diagnostico de cancer de prostata.

El nimero de sujetos seleccionados fue de 69 (edad
media: 66,7 anos), 15 de ellos con diagndstico de CP. Para
estos sujetos el estudio se completo con la recopilacion de
datos de PSA libre (ECLIA, Roche Diagnostics) y del volumen
prostatico obtenido por ecografia transrectal. Los valores
de PSA libre recogidos coinciden con la fecha de la Ultima
determinacion de PSA total empleada en el calculo de la
VcPSA, mientras que los volumenes prostaticos recopilados
se corresponden con ecografias transrectales realizadas en
un periodo no superior a+ 1 mes con respecto a esta fecha.
De los 69 sujetos iniciales, se obtuvieron valores de PSA libre

y del volumen prostatico en 48 y 33, respectivamente. Estos
datos fueron empleados en el calculo del IPSA 'y de la dPSA.

Estimacion del VRC

La estimacion del VRC para PSA total, es decir el cam-
bio necesario para que la diferencia entre dos resultados
consecutivos de un individuo sea considerada clinicamente
significativa, se realizd mediante la formula'e:

VRC = 212 x Z x (CV2 + CV?)'"?

donde: Z=1,64; estadistico unidireccional para una proba-
bilidad del 95%; CV,; coeficiente de variacion analitico; CV;;
coeficiente de variacion intraindividual.

El CV, para la determinacion de PSA total en nuestro
laboratorio es del 3,4%, valor promedio de la imprecision
obtenida durante un periodo de dos meses al procesar dia-
riamente un liofilizado de origen humano con dos niveles
de concentracion (Preci-Control Tumor Marker, Roche Diag-
nostics). EL CV, del PSA total es 18,1%, dato recogido de las
bases de datos internacionales de variacién biolégica??.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizo con el programa SPSS (ver-
sion 11.0 para Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, USA). La
distribucion de las variables se estudio mediante la prueba
de Shapiro-Wilk, mientras que la comparacion de las medias
se realizd mediante la prueba t de Student para variables
independientes. En todos los casos se consider6 estadisti-
camente significativo un valor de p<0,05. Los resultados
obtenidos se expresan como media + desviacion estandar.

Para la estimacion de los valores de sensibilidad, espe-
cificidad, falsos positivos y valores predictivos, asi como
sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%), se
empled el programa estadistico EpiDat (version 3.1 para
Windows, Xunta de Galicia, Organizacion Panamericana de
la Salud).

La aplicacion de las formulas para el calculo del VRC y la
estimacion de los parametros IPSA y dPSA, se realizo en una
hoja de calculo Excel.

Resultados

La VcPSA media observada en el grupo de estudio es de
2,16 + 1,42 ng/mL/ano, encontrandose diferencias estadis-
ticamente significativas (p <0,05) entre los valores medios
del grupo de pacientes diagnosticados a posteriori de cancer
de prostata (2,83 +1,23 ng/mL/ano) y el grupo de pacien-
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tes libres de enfermedad (1,97 £+ 0,44 ng/mL/ano) (tabla 1).
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(VPN). 3 2
ELl VRC obtenido para el PSA total teniendo en cuenta sus % 5 .
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luados frente a este valor discriminante, encontrandose que o non2s 8o
de los 69 pacientes de riesgo segun el valor de VcPSA, y por ;’ el = See@ © %
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ticamente significativas entre los dos grupos (p <0,01). E ISox £
La capacidad diagnodstica combinada de la dPSA junto con *E 2 2 ® z =
el estudio de los incrementos anuales en la concentracion de o N OO — £g
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tivo. Resultados similares se obtuvieron cuando se estudio la s S E
capacidad diagnostica combinada del VRC junto con el IPSA, = Mmoo o <5
como puede observarse en la tabla 2. < R €5
Se evalud la capacidad diagnoéstica combinada de la g = ¥ *g%
VcPSA, el IPSAy la dPSA, considerando un resultado de riesgo 9 288 E & E
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significacion estadistica. o < Z8
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de CP que no desarrollarian sintomas clinicos a lo largo de



Valor de referencia del cambio del PSA en la evaluacion del riesgo de cancer de préstata 119

su vida); la falta de especificidad de la determinacion de
PSA para la deteccion de CP con valores moderadamente
elevados (4-10 ng/mL) y tacto rectal normal; y el elevado
porcentaje de biopsias innecesarias a las que son sometidos
los pacientes de cribado.

Por todo ello, hoy en dia se continlan ensayando estra-
tegias que permitan mejorar la precision diagnostica de la
determinacion de PSA, entre las que se encuentran la deter-
minacion de la fraccion libre del PSA o el calculo de la dPSA
y la VcPSA. Sin embargo, algo tan basico como una guia
clinica que ayude a interpretar resultados aislados, repe-
ticiones y resultados seriados de PSA teniendo en cuenta
tanto la influencia de la variacion analitica como la variacion
bioldgica del propio PSA sigue sin estar disponible.

ELl VRC, obtenido a partir de los datos de variacion biolo-
gica, ha mostrado ser una herramienta altamente eficaz en
la interpretacion de la significacion clinica de los cambios
en los resultados bioquimicos de un individuo'®'”, pudiendo
encontrarse estudios sobre su aplicacion en la deteccion
precoz de cancer hepatico mediante la determinacion de
alfa-fetoproteina?’ o en la deteccién temprana de fallo renal
post-transplante mediante la combinaciéon de los VRC de
creatinina, urea y acido Urico?®.

De forma similar, hemos empleado el VRC del PSA total
para la evaluacion de la significacion clinica de los incremen-
tos anuales observados en un grupo de pacientes sometidos
a biopsia prostatica por presentar valores de VcPSA > 0,75
ng/mL/afo, con el fin de establecer su utilidad para aumen-
tar la capacidad diagnostica del PSA en la deteccion precoz
de CP. Los datos obtenidos muestran, que de los 69 pacientes
sometidos a biopsia prostatica solo 16 (23,2%) habrian sido
sometidos a este procedimiento invasivo a costa de clasificar
8 (53%) casos de CP como falsos negativos.

EL VPP obtenido cuando se emplea el VRC como umbral
de significacion clinica para los incrementos anuales de PSA
total superiores a 0,75 ng/mL duplica al observado cuando
se emplea solo el punto de corte basal de 0,75 ng/mL/afo,
aunque debido al pequeno tamano muestral no se alcanza
significacion estadistica. Igualmente resenable es el con-
siderable incremento en especificidad que se obtiene al
emplear el VRC en la evaluacion de los incrementos anuales
de PSA total, la cual alcanza el 83,3% (IC 95%: 72,5-94,2),
por tanto, el empleo del VRC daria como resultado una dis-
minucion en el nimero de biopsias innecesarias. Aunque la
biopsia prostatica se considera habitualmente segura, se han
publicado complicaciones asociadas, infecciones entre un 1
y un 7% de los casos?® y hematuria en un 2-4%°, ademas de
un estrés psicoldgico asociado. Por otra parte, es también
posible que el incremento en la especificidad y en el VPP
derivado del empleo del VRC conlleve una disminucion de
la tasa de sobrediagndstico asociada al cribado, la cual en
algunos estudios alcanza valores de hasta un 50%3'. Parece
logico pensar, que aquellos individuos con un cancer de pros-
tata latente, que no produciria sintomas clinicos a lo largo
de la vida, presentaran incrementos anuales de PSA total
que no superarian los limites para ser considerados dentro
del grupo de riesgo segun los datos de variacion bioldgica.
Sin embargo, serian necesarios estudios mas amplios para
poder confirmar esta hipotesis.

Ante valores de PSA total entre 4-10 ng/mL es habitual
que la indicacion diagnodstica se establezca empleando no
solo los valores de la VcPSA, sino también de la dPSA y, fun-

damentalmente, del IPSA. Por esa razén, hemos evaluado
si el empleo combinado de estos parametros produciria un
aumento en la capacidad diagnostica para el CP. Los resulta-
dos obtenidos en nuestro estudio muestran que Unicamente
el empleo conjunto de todos los parametros produciria un
incremento del VPP sin reduccién importante del VPN, con
respecto a los encontrados cuando se emplea el VRC en
combinacion con el VcPSA, no alcanzando sin embargo sig-
nificacion estadistica.

En conclusion, los resultados muestran que el empleo
combinado del VcPSA y del VRC del PSA total como valor
de decision clinica puede conllevar un importante incre-
mento del VPP del PSA, por lo que su empleo podria reducir
sustancialmente el niUmero de biopsias innecesarias y posi-
blemente la tasa de sobrediagnostico asociada al cribado
de CP. El empleo combinado de los parametros dPSA, IPSA,
VcPSA y VRC para la adecuada indicacion de biopsia prosta-
tica podria dar resultados beneficiosos. En todo caso, son
necesarios estudios adicionales con un mayor numero de
pacientes para confirmar los resultados aqui presentados.
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