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RESUMEN

Antecedentes: el antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina, perteneciente al
grupo de las enzimas de las proteasas es utilizado como un biomarcador con el objetivo de
realizar el tamizaje de cancer de prdstata. Si bien el Gold Standard de la biopsia de préstata
el examen de PSA, dado que es un examen que nos aproxima a un diagnostico viable de
cancer de prdstata con una sensibilidad de hasta el 70% y especificidad de 79%. Debido a
esto, los valores cuantitativos estan directamente relacionados con la severidad de esta
patologia oncoldgica. Se ha establecido un punto de corte de PSAD de 0,15 ng/mL/cc. Si
existe un valor mayor al punto de corte, se considera como un hallazgo clinicamente

significativo de cancer de proéstata e indica realizar una biopsia de préstata.

Objetivo: determinar la utilidad diagndstica de la densidad del PSA en cancer de prostata.

Metodologia: se revisé un total de 92 articulos en las bases de datos de Pubmed, Scopus y
Web of Science. Buscando las palabras: Biomarcador, cancer de prostata, densidad del
PSA, especificidad. Se incluyeron un total de 9 articulos.

Resultados: Mediante la estrategia de busqueda utilizada se obtuvieron un total de 9
articulos, en los cuales fueron aplicados criterios de inclusion como de exclusion, y han
demostrado una superioridad de la densidad de PSA sobre el PSA solo en el diagnéstico

de cancer de prostata.

Palabras Clave: Biomarcador, especificidad, Densidad del PSA, cancer de Prostata



ABSTRACT

Background: Prostate specific antigen (PSA) is a protein, belonging to the protease
enzyme group, and is used as a biomarker for prostate cancer screening. The Gold Standard
for prostate biopsy is the PSA test, as it is an examination that approximates a viable
diagnosis of prostate cancer with a sensitivity of up to 70% and specificity of 79%. Because
of this, quantitative values are directly related to the severity of this oncological pathology.
A cut-off point for prostate specific antigen density (PSAD) of 0.15 ng/mL/cc has been
established. A value exceeding the cut-off point is considered a clinically significant

finding of prostate cancer and indicates a prostate biopsy.

Objective: To determine the diagnostic utility of PSA density in prostate cancer.
Methodology: Ninety-two articles were reviewed using PubMed, Scopus, and Web of
Science databases, searching for the words Biomarker, prostate cancer, PSA density, and

specificity. Nine articles were included.

Results: The search strategy yielded nine articles demonstrating that PSA density is

superior to PSA alone in the diagnosis of prostate cancer.

Keywords: Biomarker, specificity, PSA density, prostate cancer.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

El cancer de prdéstata (CaP) es comun y se encuentra entre las principales causas de muerte
relacionada con el cancer. En muchos casos, el CaP crece de una manera lenta o silente que

no afecta la supervivencia; por lo tanto, la deteccion sistematica es discutida (1,2).

Para que la deteccion del cancer de prdstata se considere valiosa, debe reducir la morbilidad
y/o mortalidad especifica de la enfermedad mediante la deteccidn del cancer en una etapa
temprana. Sin embargo, la deteccion en una etapa temprana no necesariamente se
correlaciona con un resultado clinicamente beneficioso (disminucion de la morbilidad o
mortalidad por cancer de préstata). La mayor deteccion del cancer de prostata somete a
algunos pacientes a los riesgos asociados con tratamientos que pueden no prolongar la vida

y que tienen riesgos de morbilidad (3).

Una manera para orientar el diagndstico de CaP es la medicidn del antigeno prostatico
especifico (PSA) que es una glicoproteina que se expresa tanto en el tejido prostatico
normal como en el neoplésico. EI PSA se expresa consistentemente en casi todos los
canceres de prostata, aunque su nivel de expresién por célula, especialmente en canceres
de préstata muy poco diferenciados, es menor que en el epitelio de prostata normal. El
valor absoluto del PSA sérico es Util para determinar la extension del cancer de prostata y
evaluar la respuesta al tratamiento del CaP; su uso como método de cribado para detectar

el cancer de prostata también es comun, aungue controvertido (4,5).
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La determinacién de la densidad del antigeno prostatico especifico (PSAD) se ha
convertido en una herramienta crucial en la evaluacion y prediccién del cancer de prostata,
siendo fundamental en la toma de decisiones clinicas. EI PSA, una proteina producida por
la glandula prostéatica, ha sido ampliamente utilizado como marcador para la deteccion

temprana de anomalias en esta glandula, incluyendo el cancer (6).

La PSAD, que se calcula dividiendo el nivel de PSA por el volumen de la préstata,
proporciona una medida mas precisa y personalizada, teniendo en cuenta las variaciones
en el tamafo de la prostata entre individuos. Esta métrica se ha revelado como un predictor
valioso, ya que aborda las limitaciones asociadas con los niveles elevados de PSA que
pueden estar relacionados con el envejecimiento, la inflamacion prostatica o el
agrandamiento benigno de la préstata, evitando asi falsos positivos que podrian llevar a

intervenciones innecesarias (7,8).

En este contexto, la densidad del PSA emerge como un indicador més especifico y sensible
para la identificacion de aquellos pacientes con un mayor riesgo de desarrollar cancer de
prostata. Su inclusion en la evaluacion clinica contribuye a una toma de decisiones mas
informada, permitiendo a los profesionales de la salud diferenciar entre casos de riesgo
elevado que requieren una atencién mas intensiva y aquellos en los que la monitorizacién

regular puede ser suficiente (9).

En esta introduccion, exploraremos el papel esencial de la PSAD como predictor en el
cancer de prostata, destacando su utilidad en la deteccion temprana, estratificacion de
riesgos y guia en la eleccion de estrategias de manejo. Ademds, analizaremos las

implicaciones clinicas de esta métrica en el contexto de la medicina personalizada y la
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mejora de la precision diagndéstica, subrayando su contribucion al avance en la atencion

integral de los pacientes con sospecha o diagnostico de cancer de prostata.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

Cancer de prostata

A nivel mundial, de acuerdo a los ultimos datos registrados del Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN), el cancer de prostata es la neoplasia maligna mas cominmente
diagnosticada y la quinta causa de muerte por cancer en los hombres con un porcentaje de
7,3% (10). El diagndstico se basa principalmente en la prueba del antigeno prostatico
especifico (PSA), exploraciones por resonancia magnética y biopsias de tejido prostatico,
aunque la prueba del PSA para la deteccion sigue siendo controvertida. Actualmente, se
encuentran disponibles nuevas tecnologias de diagndstico, incluidas pruebas de bioensayos
de estratificacion de riesgos, pruebas de linea germinal y diversas exploraciones tomografia
de emisién de positrones (PET). Cuando el cancer se limita a la prostata, se considera
localizado y potencialmente curable. Si la enfermedad se ha extendido fuera de la prostata,
se pueden utilizar bifosfonatos, tratamiento hormonal, quimioterapia, radiofarmacos,

inmunoterapia, radiacion focalizada y otras terapias dirigidas (11,12).

Epidemiologia

En todo el mundo, el cancer de prostata es el cancer masculino mas cominmente
diagnosticado y la quinta causa de muerte por cancer en los hombres (13,14). Esto
representd 1.414.249 casos recién diagnosticados y 375.000 muertes anuales en todo el
mundo por esta enfermedad en 2020 (13-18). A nivel mundial, el cancer de préstata es una
enfermedad maligna cominmente diagnosticada en mas del 50% de los paises (112 de 185)

(19).
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En Ecuador, existen algunas publicaciones que indican las incidencias de cancer de
prostata, el primer estudio realizado en Guayaquil, en el afio 2018 sefiala una incidencia de
38,8 casos / 100.000 habitantes (20), mientras que, otro estudio realizado en Quito, en el
afio 2021 indica una tasa de incidencia mas alta de 61,9 casos / 100.000 habitantes (21) y

finalmente en Cuenca, se registra una incidencia de 45,3 casos / 100.000 habitantes (22).

Presentacion clinica

La mayoria de los canceres de préstata se diagnostican en la etapa localizada y son
asintomaticos. Con poca frecuencia, el cancer de préstata puede presentarse con sintomas
inespecificos del tracto urinario inferior, hematuria 0 hematospermia; sin embargo, estos
sintomas se deben mas comunmente a afecciones no malignas. En particular, los sintomas
del tracto urinario inferior (STUI) como frecuencia, urgencia, nicturia y vacilacion se
relacionan mas a menudo con una etiologia benigna como la hiperplasia benigna de
préstata (HPB) que con el cancer de prostata. Estos sintomas también pueden deberse a
una obstruccion de la salida de la vejiga, una infeccion del tracto urinario, prostatitis, cistitis
intersticial o sindrome de dolor pélvico crénico. Sin embargo, a los pacientes les puede
preocupar que estos u otros sintomas debidos a etiologias anatdémicas, infecciosas o

irritativas puedan indicar la presencia de cancer de préstata (23,24).

Diagnostico

El CaP y su adecuada estadificacién juegan un papel fundamental para la atencion clinica
y del paciente. A pesar de los importantes avances en biologia e imagenes, el examen rectal
y la prueba de sangre del antigeno prostatico especifico (PSA) siguen siendo la piedra
angular del cribado, asi como la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) para la

estadificacion local. Los avances recientes en mpMRI conducen a una interpretacion
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estandarizada y una mayor prescripcion por parte de los médicos para mejorar la deteccion
del CaP clinicamente significativo y seleccionar pacientes que requieren biopsias
especificas. Sin embargo, su indicacion sigue siendo controvertida en pacientes sin biopsia

previa (25,26).

La medicina nuclear también esta en continua evolucién y la utilizacion de nuevos agentes
radiofarmacéuticos como la colina o el galio68 (Ga68) junto con la tomografia
computarizada o la resonancia magnética ha permitido mejorar la deteccion de ganglios
linfaticos, metastasis a distancia y recurrencia prostatica. Teniendo en cuenta esta
enfermedad heterogénea, la utilizacion combinada de estas herramientas ayudara a los

médicos y pacientes a elegir el tratamiento mas adecuado y personalizado (26).

El cribado basico inicial incluiria PSA total, PSA libre y total y niveles de densidad de
PSA. Se deben realizar al menos dos niveles de PSA separados antes de continuar con
pruebas mas avanzadas. Algunos expertos sugieren usar de 4 a 6 semanas de un antibiético
especifico para la prostata (como doxiciclina, una fluoroquinolona o

sulfametoxazol/trimetoprima) entre las dos pruebas (27,28).

¢ Quién necesita derivaciéon?

Hombres que tienen sospecha clinica de cancer de préstata, ya sea debido a un antigeno
prostatico especifico (PSA) alto o un examen rectal digital (ERD) anormal debe derivarse
para una evaluacién urolégica (28). Los hombres con una predisposicion genética conocida
a desarrollar cancer de prostata (aquellos con una variante patogénica en un gen que
predispone al cancer como BRCA2) también deben ser remitidos a urologia para

recomendaciones sobre exdmenes de deteccion. El objetivo de la evaluacion urologica es



19

determinar si se justifica una biopsia de préstata (que al momento es el gold estandar de
diagnostico), si pruebas adicionales pueden evitar la necesidad de una biopsia en ese

momento y el momento adecuado para la reevaluacion (27).

Decision de realizar una biopsia

Los resultados de las pruebas de PSA, ERD vy cualquier prueba e imagen complementaria
se utilizan para informar la probabilidad clinica de albergar una enfermedad significativa
y asi guiar la decision sobre si es necesaria una biopsia para obtener tejido para el

diagndstico histoldgico (29).

Tras la toma de decisiones compartida con el paciente, se procede a realizar una biopsia si

(28):

e La esperanza de vida del paciente es de al menos 10 afios (algunos pacientes

realizaran una biopsia si la esperanza de vida es >5 afios)

e EI PSA esta elevado por encima del rango para la cohorte de edad del paciente, o
el PSA ha aumentado mas de 0,75 ng/ml durante un afio, o hay una anomalia

palpable y preocupante en el ERD.

Diagnostico de enfermedad no metastasica
El diagnostico de cancer de prostata requiere un examen histoldgico del tejido obtenido

mediante una biopsia de prostata. El cancer de prostata no se puede diagnosticar basandose
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en el resultado del antigeno prostatico especifico (PSA), un examen fisico, pruebas de

laboratorio complementarias, estudios de imagenes o sintomas (30,31).

Si la biopsia indica cancer de prostata, los patrones arquitecténicos de las células en la
muestra de biopsia se utilizan para generar una puntuacion de Gleason primaria (Anexo A)
y secundaria que luego se utiliza para definir el grupo de grado, un sistema de clasificacion
de cinco niveles para el cancer de préstata. (grupos GRADE del 1 al 5 (Anexo B)), que se
correlaciona con el pronostico y se utiliza para determinar enfoques de tratamiento para

enfermedades localizadas segun la estratificacion del riesgo (Anexo C) (28).

La biopsia puede indicar un hallazgo histolégico precanceroso. Sin embargo, una biopsia
de préstata que no muestra cancer no excluye la posibilidad de cancer de prostata. La
biopsia puede indicar hallazgos benignos incluso si hay cancer de prostata porque utiliza
una técnica de muestreo con un potencial sustancial de falta de tejido canceroso, incluso
cuando se utilizan imagenes para guiar la biopsia. Por lo tanto, puede estar indicado repetir
la biopsia si el nivel de PSA aumenta ain més o si los hallazgos en el tacto rectal o en las

imagenes de la prostata justifican una nueva biopsia.

Diagnostico de enfermedad metastésica

Individuos que presentan enfermedad metastésica sintomética con un patron metastasico
tipico del cancer de préstata (es decir, metastasis 6seas) y un elevado PSA no necesitan una
biopsia de préstata. Para los pacientes que presentan enfermedad metastésica de novo, si la
confirmacidn del diagnostico esta clinicamente indicada, generalmente se puede obtener

mediante un examen histolégico de una muestra de biopsia de un foco metastasico, que es
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menos invasivo que una biopsia de prostata guiada por ecografia transrectal (TRUS)

(30,31).

Medicion de PSA

Histéricamente una concentracion de PSA superior a 4 ng/ml se consideraba anormal en la

mayoria de los casos. Aungue se han planteado inquietudes con respecto a la calibracién

de los diversos ensayos, esto tiene poca relevancia clinica, excepto que hace que sea mas

dificil interpretar cambios sutiles en el PSA a lo largo del tiempo (es decir, velocidad del

PSA) cuando esos cambios involucran valores de PSA que se midieron usando diferentes

ensayos (30,31).

Recomendaciones antes de realizar la prueba

Relaciones sexuales: la actividad sexual puede elevar minimamente el PSA
(generalmente en el rango de 0,4 a 0,5 ng/ml) durante aproximadamente 48 a 72
horas después de la eyaculacion. Generalmente no se pide a los pacientes que se
abstengan de tener actividad sexual antes de la medicion del PSA. Sin embargo, si
una medicion inicial es lo suficientemente alta como para impulsar potencialmente
una intervencion (es decir, una biopsia), pero esta cerca de un valor limite, no es
descabellado repetir la medicidn de PSA después de que el hombre se abstenga de
eyacular durante al menos 48 horas (30,31).

Peso: informar sobre un aumento de peso puede ser importante para los médicos
debido a que el aumento del IMC se asocia con una concentracion media de PSA
mas baja (30,31).

Medicamentos: es importante que los pacientes informen sobre el uso de los

siguientes medicamentos debido a que pueden alterar las cifras de PSA (30,31):
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o Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasterida y la dutasterida).
o AINES
o Paracetamol
e Tacto rectal o ecografia transrectal: se aconseja esperar un tiempo de 48 a 72

horas posterior a la realizacion de cualquiera de estos 2 procedimientos (32).

Rangos de referencia especificos por edad

En hombres sin cancer de prostata, el PSA sérico refleja la cantidad de epitelio glandular,
que a su vez refleja el tamafio de la prostata. Por lo tanto, a medida que el tamafio de la
préstata aumenta con la edad, la concentracion de PSA también aumenta; aumenta a un
ritmo mas rapido en hombres adultos mayores (32). En un estudio de 471 hombres, la
concentracion sérica de PSA aumentd aproximadamente un 3,2% (0,04 ng/ml) por afio para
una persona sana de 60 afios (33). Como resultado, pueden ser apropiados diferentes rangos

de referencia normales segun la edad de un hombre (34):

40 a 49 afios — 0 a 2,5 ng/ml

50 a 59 afios — 0 a 3,5 ng/ml

60 a 69 afios — 0 a 4,5 ng/ml

70 a 79 afios — 0 a 6,5 ng/ml

Estos rangos de referencia especificos por edad se han propuesto como un medio para
mejorar la especificidad y el valor predictivo positivo del PSA sérico en la deteccion del

cancer de prostata (33).
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Avances en las pruebas de PSA
Los conceptos emergentes con respecto a las pruebas de PSA que pueden ayudar a refinar

la interpretacion de una concentracion elevada incluyen (35,36):

e Densidad del PSA
e Velocidad del PSA

e PSA libre versus complejo o unido

PSAD

La PSAD es el PSA total dividido por el volumen prostatico determinado por resonancia
magnética o ecografia. La formula para el volumen de la préstata es = ancho x alto x largo
X pi/6. Para la mayoria de los fines clinicos, Pi/6 se puede estimar en 0,52 para facilitar los
calculos. La densidad del PSA esta destinada a minimizar el efecto del agrandamiento
prostatico benigno. En general, si la densidad del PSA es superior a 0,15, se considera

sugestivo de malignidad (37,38).

Estudios en contra

Si bien un estudio inicial sugirié que la densidad de PSA era un método prometedor para
distinguir pacientes con enfermedad de préstata benigna y maligna (39), informes
posteriores han encontrado una superposicion considerable en las densidades de PSA entre
estos grupos (40). Un estudio multicéntrico que comparo la densidad del PSA con el PSA
para la deteccién temprana del cancer de préstata encontr6 que casi la mitad de los canceres
se habrian pasado por alto utilizando 0,15 ng/mL/cc como punto de corte para la biopsia

(41).
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Otro informe de 1809 hombres con enfermedad de prostata no tratada encontré que la
sensibilidad de la densidad del PSA podria mejorar con el ajuste del valor de corte para
diferentes rangos de PSA total: 0,1 ng/mL/cc para PSA total de 4 a 10 ng/ mL y 0,19
ng/mL/cc para PSA total de 10 a 20 ng/mL. En esta cohorte, 111 de 401 hombres (27,7%)
con PSA total en el rango de 2 a 4 ng/ml tenian cancer de préstata. La medicién de la
densidad del PSA tuvo mejores resultados que la medicion del PSA libre para identificar
el cancer en pacientes con total PSA en el rango de 2 a 4 ng/ml. Este no fue un estudio de
deteccion y la aplicabilidad de las determinaciones de densidad de PSA para hombres

asintomaticos con PSA total en el rango de 2 a 4 ng/ml es cuestionable (42).

Existen dificultades inherentes a la medicion de la densidad del PSA, que incluyen errores
en la medicion del volumen prostético con TRUS y una variacion intrapaciente de hasta el

15% en la densidad del PSA con mediciones repetidas (43).

Estudios a favor

Un metaandlisis reciente concluy6é que el factor predictivo méas util para no encontrar
cancer de prdstata significativo en hombres con estudios de resonancia magnética
negativos (que no sean un biomarcador especifico o una prueba de bioensayo) era una
densidad de PSA de menos de 0,15 ng/ ml (44).

En un articulo mas reciente que informa sobre una cohorte prospectiva de 1290 hombres
sometidos a una biopsia con plantilla extendida de la prostata, en este estudio reexaminaron
el papel del PSAD (limite de >0,15 ng/ml) y lo compararon con el PSA para la deteccion
de CaP. El 34% de los hombres tenia PSA <4 ng/ml, el 56% oscilaba entre 4 y 10 ng/ml y

el 10% >10 ng/ml. En el rango de PSA de 4 a 10 ng/ml, el area bajo la curva (AUC) del
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PSAD fue significativamente mayor que la del PSA para cualquier CaP (AUC: 0,70 frente
a 0,53, p <0,0001) y CaP significativo (AUC: 0,72 frente a 0,57, p < 0,0001). PSAD tuvo
mejores resultados que PSA para detectar CaP en hombres que tenian una biopsia negativa
previa (AUC: 0,69 vs. 0,56, p = 0,0001) o no (AUC: 0,72 vs. 0,67, p = 0,0001). Para reducir
un namero inaceptable de canceres insignificantes (41%-58%), el autor recomienda el uso
de una puntuacién continua (de 0,05 a 0,20 ng/ml) que se adapte a los objetivos

individuales de cada paciente (45).

Algunos autores sugieren que, siempre que la prueba de PSA sea el pilar en la decisién de
realizar una biopsia de prdstata, se debe tener en cuenta la informacion sobre el volumen
de la préstata, preferiblemente sobre la base de una evaluacion de riesgo individual objetiva

utilizando una calculadora de riesgos (RC) o un nomograma (46).

Competencia de la densidad de PSA

My Prostate Score (MPS)

Es un algoritmo predictivo desarrollado en la Universidad de Michigan. Incluye PSA,
Antigeno 3 de cancer de prostata (PCA3) y la fusion de la proteasa transmembrana serina
2 (TMPRSS2) con el homologo del oncogén (aviar) del virus de la eritroblastosis v-ets E26
(ERG) en orina (que se encuentra en aproximadamente el 50% de todos los canceres de
préstata). Un aspecto negativo es que requiere un masaje prostatico previo a la obtencion
de una muestra inicial del flujo urinario. Se estan desarrollando futuras actualizaciones que
eliminarian la necesidad de un masaje de préstata. Los informes iniciales no estaban
seguros de que My Prostate Score superara a PCA3 solo, pero estudios de validacion
posteriores informaron que la sensibilidad para la enfermedad del grupo 2 de Gleason o

superior es del 97% con un valor predictivo negativo del 98%, lo cual es muy competitivo.
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También se ha demostrado que es superior a la densidad de PSA en la evaluacion de

pacientes con hallazgos PIRADS 3 en exploraciones por resonancia magnética (47).
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CAPITULO 111
OBJETIVOS

Objetivo General
e Establecer la utilidad de la densidad de PSA como tamizaje del cancer de prostata

en pacientes hombres que se han realizado un control prostatico.

Objetivos Especificos
1. Revisar el concepto preciso de densidad de PSA.
2. Describir el punto de corte, la sensibilidad y la especificidad de la densidad de PSA.
3. Detallar la probabilidad de cancer prostata en paciente con densidad de PSA

elevada.
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CAPITULO IV
METODOLOGIA

Disefio Metodologico

Revision bibliogréfica.

Método para la revision de articulos

)
c
28 Registros identificados (n = 92):
o Pubmed (n = 34),
= Web of Science (n =10) y
S Scopus (n = 8)
S
—
)
Y Duplicados eliminados
S , , > (n=48)
= Registros cribados
'5 (n=92)
> Eliminados tras leer titulo y/o
abstract
J (n=35)
)
c v
°
4 Estudios seleccionados para el
e estudio (n =9)
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Criterios de inclusion

e Atrticulos cientificos publicados en los tltimos 5 afios.
e Articulos escritos en espafiol o inglés.

e Articulos que hablen sobre la densidad de PSA estableciéndose un valor predictivo

que sea indicativo de realizar una biopsia de prostata.

Criterios de exclusién

e Articulos que no proporcionen informacion relevante para la investigacion o que se

encuentren incompletos.
e Articulos publicados hace mas de 5 afos.

e Articulos de fuentes no confiables.

Métodos e instrumentos para la recoleccion y control de la calidad de la informacion
Para la localizacion de articulos fueron utilizadas las siguientes bases de datos: Pubmed,
Scopus y Web of Science, mediante la utilizacion de palabras claves MeSH y DeCS
“Densidad del PSA”, “céncer de Prostata”, “Biomarcadores” y “especificidad”, asi como

los operadores booleanos AND, OR Y NOT para simplificar la busqueda.
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CAPITULO V
RESULTADOS

Tabla 1. Concepto de densidad de PSA

Autor/es Afo  Lugar Concepto
Yusim I, . - o
Krenawi M etal. 2020 lsracl Proporglc_m del PSA séricoy el vgl_umen prostatico
(36) (PSA sérico total/volumen prostético),
La densidad del PSA es el valor calculado del PSA
Nath C, Barman total en ng/ml dividido por el volumen de la
B etal. 2020 India prostata en ml. EI volumen de la préstata se puede
(48) determinar objetivamente mediante resonancia

magnética o ecografia.

La densidad de PSA (PSAD) es un célculo que se

realiza en el momento del diagnostico y es el nivel

Lee J, Yang S et Corea del del antigeno prostatico especifico (PSA) en suero
al. 2021 Sur (ng/mL) dividido por el volumen de la glandula

(49) prostatica (mL®), lo que da como resultado un
valor con las unidades, ng/ ml. El volumen de la

préstata se calcula a partir de mediciones TRUS.

La densidad de PSA (PSAD), que se calcula a

Aphinives C, partir del nivel de PSA (ng/ml) dividido por el
Nawapun S, . . . g . . .
s 2023 Tailandia volumen de la prostata, es mas precisa y tiene mas
Tungnithiboon C ificidad | nivel d I |
(50) especificidad que el nivel de PSA solo para la
deteccion del cancer de préstata.
La densidad del PSA, expresada como el valor del
PSA (en ng/ml) dividido por el volumen de la
Park D, YuJ 2023 Coreadel prostata (en mL®), puede potencialmente
(51) Sur identificar a los hombres que no tienen CaP pero
que tienen un PSA elevado secundario a
afecciones benignas.
La densidad del PSA se definié como la relacion
Chang T, Lin W entre el PSA sérico previo al tratamiento (ng/ml) y
et al. 2020  China el volumen de la préstata (ml) segln se determina
(52) a partir de la tomografia computarizada de
planificacion del tratamiento.
Oztiirk C, . .
Gingor O etal. 2022  Turquia ([j)_er_ls!dad de IIDSAI\ (nivel d:e PS,A total en suero
(53) ividido por el volumen de la préstata).

PSAD (antigeno prostatico especifico en suero
Estados dividido por el volumen de la préstata) es un
Unidos  paradmetro establecido para ayudar a determinar la

Carbunaru S,
Stinson Jetal. 2021

- necesidad de realizar biopsias de prostata.
Tapia M, Labra _ ._
Acetal. 2019  Alemania Densidad de PSA, (_PSAD). cociente de tPSA y el
(55) volumen de prostatico.

Elaborado por: Olmedo, D.



Tabla 2. Punto de corte de la PSAD
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Metodologia /

Autor/es Afo Lugar Punto de corte
Muestra
Yusim I, Krenawi M Estudio transversal
etal. 2020 Israel 0,20ng/mL
(36) n=992
Nath C, Barman B et Estudio transversal
al. 2020 India 0,13 ng/mL
(48) n=107
Estudio transversal
Lee J, Y(igg;j Setal. 2021 Corsejrdel 0,18 ng/mL
n=2300
’IA\I%Q\I/ZBIUES g ' o Estudio transversal
Tunanithib ’ C 2023  Tailandia 0,16 ng/mL
gnithiboon n=154
(50)
Estudio transversal
Park(le,)Yu J 2023 Corsejrdel 0,218 ng/mL
n=275
Chang T, Lin W et _ Estudio transversal 0,367 ng/mL
al. 2020 China 0.454 ng/mL
(52) n=1038 ’
Oztiirk C, Giingor O Estudio transversal
et al. 2022 Turquia 0,16 ng/mL
(53) n=38
Carbunaru S, Stinson Estados Estudio transversal
Jetal. 2021 Unidos 0,07 ng/mL
(54) n=143
Tapia M, Labra A et Estudio transversal
al. 2019  Alemania 0,11 ng/mL
(55) n=267

Elaborado por: Olmedo, D.



Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la PSAD
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Autor/es Afio  Lugar Mﬁzodologla Resultados
uestra
Yusim I, Estudio
Krenawi M et 2020 lsracl transversal Sensibilidad: 70%
al. Especificidad: 79%
(36) n=992
Nath C, Estudio
Barman B et 2020 India transversal Sensibilidad: >90%
al. Especificidad: >90%
(48) n=107
Estudio —
LeeJ, Yang S Sensibilidad: 67,11%
etal. 2021 Corselj"rde' transversal £ checificidad: 71,71%
(49) 1=2300 Tasa predictiva positiva: 70,34%
Aphinives C, .
Nawzpun S wavoronl  Sensibilidad: 81.4%
Tungnlct:hlboon 2023 Tailandia Especificidad: 54.7%
(50) n=154
Estudio
Park D, YuJ 2023 Corea del transversal Sensibilidad: 59,5%
(51) Sur Especificidad: 84,4%
n=275
*PSA de 4,0a10,0
Sensibilidad: 50%
: Estudio Especificidad:
Ch\a;\r/]getT élFm 2020 China ~ transversal 77,5%
(52) *PSA de 10,_1 g_Z0,0 ng/ml
n=1038 Sensibilidad: 74,8%
Especificidad:
70,9%
Oztiirk C, Estudio
Gungor O et . transversal Sensibilidad: 73%
al. 2022 Turquia Especificidad: 89%
(53) n=38
PSAD Sensibilidad
Estudio Especificidad
Sct:iirfsnn?r:tii 2021 Estz_aldos transversal >0,05 100% 7,9%
(54) ' Unidos >0,07 88,9% 31,6%
n=143 >0,09 66,7% 42,1%
>0,11 66,7% 60,5%
Tapia M, Estudio o )
Labra Aetal. 2019 Alemania transversal Sensmll_lc_lad. _67 %
Especificidad: 67%
(55) n=267

Elaborado por: Olmedo, D.
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CAPITULO VI
DISCUSION
Se incluyeron un total de 9 articulos que abordan la capacidad diagnéstica de la PSAD.

Los estudios se desarrollaron entre 2019 a 2023 y abarcan una poblacion total de 5314

personas.

En la era del cribado posterior al PSA todavia existe una gran preocupacion por la baja
fiabilidad del PSA para detectar el cancer de prostata clinicamente significativo. El uso
de PSAD fue desarrollado por primera vez por Benson et al. (56) para mejorar la tasa de
deteccion de cancer cuando el PSA oscilaba entre 4 y 10 ng/ml (zona gris).
Posteriormente, Catalona et al. (57) encontraron un alto rendimiento de deteccion de
cancer (95% de sensibilidad) cuando utilizaron un limite de PSAD de 0,078 ng/ml2 en
hombres con valores de PSA en esta zona gris. Descubrieron que el 40% de los casos de
cancer se habrian pasado por alto con un limite de 0,15 ng /mlI2 en esta poblacion. Hay
que tener en cuenta que el valor de PSAD se baso originalmente en la plantilla de biopsia
sextante descrita por Bazinet et al. (58), que ya no es el estandar. Esta claro que cuanto
mas bajo se establece el umbral, méas biopsias se realizan y menos canceres se pasan por
alto, pero la tasa de biopsias innecesarias y sobre deteccion de enfermedades no

clinicamente significativas es mayor.

Recientemente, Aminsharifi et al. (59) estudi6 la precision predictiva del PSAD para la
deteccion de céncer de proéstata clinicamente significativo. Curiosamente, se ha
descubierto que usar un limite de PSAD de 0,08 ng/ml2 podria haber evitado 273 de 2162
biopsias (13%), omitiendo 48 de 622 no biopsias. -canceres de prostata clinicamente
significativos (grupo de grado 1 ISUP) (8%) y 10 de 499 canceres clinicamente

significativos (2%). Ademas, Nordstrom et al. (60) informaron que el uso de limites de
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PSAD de 0,1y 0,15 ng/ml2 podria dar lugar a una tasa de deteccidén omitida del 23% y el
51%, respectivamente, para canceres clinicamente significativos. Pero, cuando
establecieron un punto de corte de 0,07 ng/ml2, pudieron evitar alrededor del 20% de las
biopsias, mientras que solo omitieron alrededor del 7% de las Canceres clinicamente
significativos en pacientes con PSA de 3 ng/ml o mas. Hay que tener en cuenta que estos
estudios recientes se basan en un mayor niumero de biopsias de prdstata en comparacion

con la clésica biopsia.

En un estudio realizado en 2020, el rendimiento del PSA fue relativamente pobre en
comparacion con el PSAD. Ademas, en esta poblacion, un punto de corte de PSAD de
0,15 dio la mayor sensibilidad (70%) y especificidad (70%) para la deteccion de cualquier
cancer de préstata, mientras que un PSAD de 0,20 dio la mayor sensibilidad (70%) y
especificidad (79%) para la deteccion de cancer clinicamente significativo. Ademas, se
descubri6 que los pacientes con una PSAD superior a 0,19 tienen entre un 30% y un 60%
de posibilidades de ser diagnosticados con cancer clinicamente significativo, mientras
que los pacientes con una PSAD inferior a 0,09 tienen muy baja probabilidad (4%) de

tener cancer de prostata clinicamente significativo (36).

La tendencia de PSAD a detectar cancer de prostata clinicamente significativo se ha
demostrado en varios escenarios clinicos. Por ejemplo, la integracion de PSAD en los
protocolos de vigilancia activa puede asociarse con mejores criterios de inscripcion y una

tasa reducida de ascenso y reclasificacion hasta el 17,5% (61).

Vale la pena mencionar que hoy en dia existen analisis de sangre adicionales disponibles

comercialmente para ayudar a diagnosticar el cancer de prostata clinicamente
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significativo mejor que el PSA, como 4Kscore y el indice de salud de la prostata (PHI) y

SelectMDx asi como pruebas de orina que incluyen PCA-3 (62,63).

La PSAD fue un mejor predictor que el PSA solo de los resultados de la biopsia en
pacientes sometidos a biopsia de préstata transrectal. Los hombres con PSAD inferior a
0,09 ng/ml2 tenian pocas probabilidades de albergar enfermedad de grupo 2 o superior
de ISUP cuando el PSA era <20 ng/ml. En pacientes con valores de PSAD entre 0,09 y
0,19 el aumento del volumen prostatico aumenta el rendimiento del PSAD para la
deteccion de enfermedades clinicamente significativas con lo cual se puede concluir que
la PSAD es buen método para la toma de decisiones con respecto a la realizacién de

biopsia (64).
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES

Conclusiones

El PSAD como predictor de cancer de prostata destaca como una contribucion
significativa a la evaluacion clinica de esta enfermedad cuando se la utiliza en un contexto
de diagnostico integral. Sin embargo, de momento existe un debate por saber si es que
esta prueba puede tener una alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico precoz

de CaP.

A partir de las consideraciones anteriores, se pueden extraer varias conclusiones clave:

1. Se puede unificar el concepto de la PSAD siendo este un cociente entre el PSA total

y el volumen prostatico.

2. Se obtuvo una media corregida para el punto de corte de la PSAD de 0,17 ng/mL;

siendo ligeramente superior a la expuesta en bibliografias oficiales (GPC).

3. La probabilidad de tener cancer con una prueba de PSAD alterada (menor a
0,15ng/dL) es del 73%. Esta probabilidad aumenta de manera proporcional al tamafio

de la prostata.

Como comentario final de esta revision se desea hacer hincapié en la necesidad de realizar
investigaciones mas amplias con respecto al tema ademas de llegar a consensos de

especialistas. Si bien se han realizado estudios desde 1994 hasta el presente afio, sigue
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existiendo una falta de estudios con respecto a la utilidad de esta prueba en el diagnéstico

precoz de cancer de prostata.
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ANEXOS
Anexo A. Escala de Gleason
Puntuacion Interpretacion
2-6 Baja agresividad, con un crecimiento lento. Con mejor prondstico.
7 Agresividad intermedia.
8-10 Elevada agresividad. Peor pronostico.

Gleason’s Pattern

1. Small, uniform Well
glands differentiated

2Mor stroma

Moderately
differentiated

l

Poorly
differentiated
/Anaplastic

Fuente: (30,31)
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Anexo B. Sistema de clasificacion de grupos de grados ISUP

Grupo GRADE Puntuacion y patron de Gleason
1 Grado 6 (3+3)
2 Grado 7 (3+4)
3 Grado 7 (4+3)
4 Grado 8 (4+4, 3+5 0 5+3)
5 Grado 9 0 10 (4+5, 5+4 0 5+5)

Fuente: Epstein J, Egevad L, et al. The American journal of surgical pathology (2016) 40(2) 244-252. (65)
ISUP: Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica.

Anexo C. Esquema de estratificacion del riesgo de cancer de prostata localizado,
segun la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
Grupo de riesgo Caracteristicas clinicas/patoldgicas
= TlcY
= GrupodegradolyY
= PSA<10ng/mLY

Muy bajo Menos de 3 fragmentos/nticleos de biopsia de prostata positivos, <50%
de céancer en cada fragmento/nicleo Y
= Densidad de PSA <0,15 ng/ml/g
= TlaT2ayY
. = GrupodegradolyY
Bajo = PSA <10 ng/mL Y
= No califica para riesgo muy bajo
= Sin caracteristicas de alto o muy alto riesgo.
= No mas de un factor de riesgo intermedio:
e T2baT2cO
e Grupodegrado2o03
Intermedio favorable e PSA10a20ng/mL
Y
= Grupodegradolo?
Y
=  Porcentaje de nlcleos de biopsia positivos <50%
= Sin caracteristicas de alto o muy alto riesgo.
= Dos o tres de los factores de riesgo intermedios:
e T2baT2c
Sy zos
desfavorable *
v Y/0
= Grupo de grado 3
Y/O
= >50% de nicleos de biopsia positivos
= Sin caracteristicas de muy alto riesgo.
Y
Alto = T3a0

= Grupodegrado4050

PSA>20 ng/mL

T3baT40

Patron de Gleason primario 5 O

Dos o tres caracteristicas de alto riesgo O
>4 nlcleos con grupo de grado 40 5

Fuente: Schaeffer E, Srinivas S, et al. Journal of the National Comprehensive Cancer Network: JNCCN

(2021) 19(2) 134-143. (31)

Muy alto
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Anexo D. Cancer de prostata Estadificacion TNM AJCC UICC 82 edicion

Tumor primario (T)

T clinico (cT)
Categoria T Criterios T
TX El tumor primario no se puede evaluar
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente que no es palpable.
T1a Hallazgo histoldgico incidental de tumor en 5% o menos del
tejido resecado
T1b Hallazgo histoldgico incidental del tumor en mas del 5% del
tejido resecado
T1c Tumor identificado mediante biopsia con aguja que se
encuentra en uno o ambos lados, pero no palpable
T2 El tumor es palpable y esta confinado dentro de la prostata.
T2a El tumor afecta la mitad de un lado o menos.
Tob El tumor afecta méas de la mitad de un lado, pero no de ambos
lados.
T2c El tumor afecta a ambos lados.
T3 Tumor extraprostatico que no esta fijo o no invade estructuras
adyacentes
T3a Extension extraprostatica (unilateral o bilateral)
T3b El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de
T4 las vesiculas seminales, como el esfinter externo, el recto, la

vejiga, los musculos elevadores y/o la pared pélvica.

T patoldgica (pT)

Categoria T Criterios T
T2 Organo confinado
T3 extension extraprostatica
T3a E)_(tensién _extraprostética (unila't.eral o bilateral) o invasion
microscopica del cuello de la vejiga
T3b El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de
T4 las vesiculas seminales, como el esfinter externo, el recto, la
vejiga, los musculos elevadores y/o la pared peélvica.
NOTA: No una clasificacién patoldgica TL.

NOTA: El margen quirdrgico positivo debe indicarse mediante un descriptor R1, que indica enfermedad

microscapica residual.

Ganglios  linfaticos

regionales (N)

categoria N N criterios

NX Los nodos regionales no fueron evaluados
NO No hay nodos regionales positivos

N1 Metastasis en ganglio(s) regional(es)

Metastasis a
distancia (M)

categoria M

Criterios M

MO

Sin metastasis a distancia
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M1 Metastasis distante
M1la Ganglios linfaticos no regionales
M1b Huesos)
Milc Otros sitios con o sin enfermedad dsea

NOTA: Cuando hay més de un sitio de metéstasis, se utiliza la categoria mas avanzada.
M1c es el més avanzado.
Antigeno prostatico especifico (PSA)

Los valores de PSA se utilizan para asignar esta categoria.

Valores de PSA

<10

>10 <20

<20

>20

Cualquier valor

Grupo de grado

histologico (G)

Recientemente, el sistema Gleason se ha comprimido en los llamados grupos de grados.
Fuente: Cancer Research UK (2013). (66)

TNM: tumor, ganglio, metastasis; AJCC: Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer; UICC: Unién
para el Control Internacional del Cancer.




Anexo E. Resumen de punto de corte, sensibilidad y especificidad de la PSAD

Punto de

Autor/es corte Sensibilidad Especificidad Muestra
Yusim | et al. (36) 0,20 70% 79% 992
Nath C et al. (48) 0,13 > 90% > 90% 107
Lee J et al. (49) 0,18 67,11% 71,71% 2300
Aph'”"(’gg)c etal. 0,16 81,4% 54,70% 154
Park D, Yu J (51) 0,21 59,5% 84,8% 275
0,36 . .
(PSA 4-10) 50% 77,5%
Chang T et al. (52) 0,45 1038
(PSA 10,1- 74,8% 70,9%
20)
Oztiirk C et al. (53) 0,16 73% 89% 38
>0,05 100% 7,9%
Carbunaru S et al. >0,07 88,9% 31,6% 143
(54) >0,09 66,7% 42,1%
>0,11 66,7% 60,5%
Tapia M et al. (55) 0,11 67% 67% 267
Media 0,17 73% 64% 4660

Corregida/total
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