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Avaliagéo do valor da relagao do antigeno
prostatico especifico livre e total no
diagnostico do cancer de prostata

Evaluation of the value of the relation between
free and total prostate-specific antigen in
the diagnosis of prostate cancer

SINOPSE

Introducdo: Este estudo visa a determinar a importancia da relacdo PSA livre (PSAL)
/ PSA total (PSA) como forma de diferenciar cancer de prostata (CAP) de hiperplasia
prostatica benigna (HPB) em homens com niveis séricos de PSA entre 4,1 e 10 ng/ml.

Material e métodos: Entre 1999 e 2000, 140 homens consecutivos com PSA en-
tre 4,1 e 10 ng/ml foram submetidos a bidpsia prostatica. Utilizou-se como ponto de
corte uma RLT de 0,16, sendo valores iguais ou inferiores a este considerados suges-
tivos de CAP.

Resultados: Em 42 homens (30%) foi detectado CAP e em 98 (70%), HPB. Entre os
homens com CAP, 31 (74%) apresentaram RLT igual ou inferior a 0,16 e 11 (26%) apresen-
taram-na superior a este valor. Entre os homens com HPB, 25 (25,5%) apresentaram RLT
igual ou inferior a 0,16 e 73 (74,5%) apresentaram-na superior a este valor. A razéo de
chance de CAP para os homens com RLT igual ou inferior a 0,16 foi de 8,23 (IC 95%, 3,61
— 18,76). A sensibilidade da RLT na deteccdo do CAP foi de 73,8% e a especificidade de
74,5%. Os valores preditivos positivo e negativo foram 55,4% e 86,9%, respectivamente.

Conclusédo: O ponto de corte igual ou inferior a 0,16 para a RLT pode ser utilizado
como critério auxiliar para enfatizar indicac@o de bidpsia prostatica em homens com PSA
entre 4,1 e 10 ng/ml, pelo fato de este grupo apresentar um risco maior de CAP. Entretan-
to, ndo deve ser utilizado para contra-indicar a bidpsia prostética, pela possibilidade de
falha diganoéstica e ndo deteccdo de casos de CAP.

UNITERMOS: Antigeno Prostético Especifico, PSA Livre, Neoplasia Prostatica, Cancer
de Prostata.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to evaluate the value of the relation of free
PSA / to total PSA (PSA) in the differentiation of prostate cancer from benign prostatic
hyperplasia (BPH) in men with PSA levels between 4.1 and 10 ng/ml.

Material and Methods: Between 1999 and 2000, 140 consecutive men with PSA le-
vels between 4.1 and 10 ng/ml were submitted to at least one transrectal ultrasound pros-
tate biopsy. Free PSA was measured in all men, and its relation with PSA (FTR) was
calculated. A FTR cutoff of 0.16 was used, and men with values at or below it were consi-
dered at risk for prostate cancer.

Results: Prostate cancer was found in 42 men (30%) and BPH in 98 (70%). Of the
men with prostate cancer, 31 (74%) presented with a FTR equal or below 0.16 and 11
(26%) presented with a FTR above this value. The odds ratio (OR) for prostate cancer
was 8.23 (Cl 95%, 3.61 — 18.76) in men with a FTR equal or below 0.16. FTR had a
sensibility of 73.8% and a specificity of 74.5% in the detection of prostate cancer. The
positive and the negative predictive values were 55.4% and 86.9%, respectively.

Conclusion: The cutoff value equal or below 0.16 for the FTR may be used as an
auxiliary criteria to emphasize prostate biopsy indication in men with PSA values bet-
ween 4.1 and 10 ng/ml, since this group is at greater risk of harbouring prostate cancer.
Nevertheless, it should not be used to contraindicate prostate biopsy because of the pos-
sibility of missing prostate cancer cases.
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o NTRODUCAO

O cancer de prostata (CAP) repre-
senta, atualmente, um sério problema
de sadde publica no Brasil. E o segun-
do cancer mais comum em homens no
Brasil (40,49/100.000) superado ape-
nas pelos tumores de pele ndo mela-
nomas (44,84/100.000), e o segundo
em mortalidade (9,47/100.000), prece-
dido apenas pelo cancer de pulméo (13/
100.000) (1).

Até o inicio dos anos 80, a maioria
dos homens com CAP apresentava-se,
ao tempo do diagnoéstico, com doenga
ja avancada (2). A descoberta do anti-
geno prostatico especifico (PSA) e da
relacdo entre 0o aumento dos seus ni-
veis séricos e 0 CAP incentivou a cria-
cdo de programas de deteccéo precoce
dessa neoplasia. Tumores que antes
permaneceriam na forma subclinica
vieram a tona, determinando um pe-
riodo marcado pela explosdo de novos
casos da doenca, diagnosticados em
um estagio cada vez mais precoce.
Atualmente, cerca de 75% dos novos
casos sdo de doenca localizada (3).

O PSA é o teste isolado com maior
valor preditivo positivo para o CAP. A
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chance de cancer é de 1 em 50 em ho-
mens com valores do PSA menores do
que 4 ng/ml, 25% em homens com va-
lores do PSA entre 4 e 10 ng/ml e de
até 50% em homens com valores do
PSA > 10 ng/ml (4, 5). As indicacOes
classicas para a bidpsia de prostata sao
niveis séricos do PSA maiores do que 4
ng/ml e/ou alteracGes no exame digital
transretal da préstata. Entretanto, ele-
vacdes nos niveis séricos do PSA entre
4 ng/ml e 10 ng/ml, a chamada “zona
cinzenta” ou “PSA limitrofe”, sdo cau-
sadas por hiperplasia prostatica benig-
na (HPB) em um contingente signifi-
cativo de pacientes (6). Na tentativa de
aumentar a especificidade do PSA, di-
minuindo o nimero de falsos-positivos
e, por conseguinte, de bidpsias desneces-
sarias, novos parametros baseados nes-
sa glicoproteina foram desenvolvidos.

Entre estes, pode-se citar a densi-
dade do PSA (dPSA), definida como a
razdo entre o valor sérico do PSA e 0
volume da préstata medido por ultra-
som, que quando superior a 0,12 ng/
ml/g sugere a presenca de CAP. Outra
técnica utilizada é a medida da “velo-
cidade de elevagdo do PSA” (VPSA),
definida como o aumento do nivel sé-
rico do PSA com o passar do tempo,
que sugere a presenca de CAP quando
superior a 0,75ng/ml/ano ou diante de
elevacBes de mais de 20% do seu va-
lor em um ano (7). Por fim, estudos
demostraram a existéncia do PSA sé-
rico em formas moleculares distintas:
enquanto uma fracdo circula livremen-
te, outra parte encontra-se ligada a pro-
teinas plasmaticas. Foi verificada uma
associacao inversa entre a razdo da fra-
¢do do PSA livre sobre a total (RLT) e
a presenca de CAP (8).

O objetivo do presente estudo é o
de avaliar o valor da relacdo da RLT
no diagnastico de afec¢des benignas e
malignas da préstata em homens com
valores do PSA entre 4,1 e 10 ng/ml.

1MD ATERIAL E METODOS

Entre 1999 e 2000, 140 homens
consecutivos com niveis séricos de
PSA entre 4,1 e 10 ng/ml foram aten-
didos no Ambulatério de Urologia do

Complexo Hospitalar da Santa Casa de
Porto Alegre (CHSCPA) e submetidos
a pelo menos uma biodpsia prostatica
transretal guiada por ecografia. A ida-
de dos homens variou de 42 a 87 anos
(média de 65,4 anos). Cento e trinta e
dois homens eram brancos (94%) e oito
eram negros (6%). Quarenta e um ho-
mens (29%) apresentavam alteragdes
no exame digital da prdstata e 45 (32%)
apresentavam area hipoecdica na zona
prostatica periférica ao exame ultra-
sonograéfico.

Foram excluidos do estudo homens
com quadro clinico de prostatite, re-
tencdo urinaria, ou que realizaram
bidpsia prostatica, resseccdo transure-
tral da prostata, sondagem uretral ou
ultra-sonografia transretal da préstata
em um periodo de até 3 semanas da
colheita de sangue.

O PSA e 0 PSAL foram determina-
dos no laboratério central do CHSCPA
através do método de quimiolumines-
céncia (Ciba-Corninga, USA). ARLT
foi obtida através da razdo do PSAL e
0 PSA total. Os fragmentos da bi6psia
prostatica, realizada pelo menos em
sextante, foram analisados no labora-
tério de histopatologia da Fundagdo
Faculdade de Ciéncias Médicas de
Porto Alegre.

Os pontos de corte, embora utiliza-
dos como orientacdo na analise dos
“subprodutos” do PSA, ainda nao es-
tdo absolutamente definidos. Neste es-
tudo, utilizamos para a analise da RLT
0 ponto de corte referido pelo labora-
tério de 0,16.

A andlise estatistica foi realizada
através do teste “t-student” para
amostras independentes e 0 “qui-qua-
drado” para determinar a significan-
cia da razdo de chance ou “odds ra-
tio”, considerando-se um erro alfa de
5% (p<0.05).

@ ESULTADOS

A variacéo do PSA foi de 4,1 a 10
ng/ml (média de 6,32 + 1.64 ng/ml) e
a do PSAL de 0,02 a 3,01 ng/ml (mé-
dia de 1,19 + 0,65). A RLT variou en-
tre 0,003 e 0,52 (média de 0,19 + 0,1).
Em quarenta e dois pacientes (30%) foi
detectado CAP no exame anatomopa-
toldgico da bidpsia prostatica e 98
(70%) receberam diagnostico de HPB
(bidpsia negativa).

Entre os pacientes com HPB, a idade
variou de 42 a 87 anos (média de 67 anos)
e amedia do PSA foi de 6,17 + 1,58 ng/
ml. O PSAL variou de 0,14 a 3,01 ng/
ml, com média de 1,33 + 0,66 ng/ml.

Entre os pacientes com CAP, a ida-
de variou de 45 a 77 anos (média de
67 anos) e a média do PSA foi de 6,67
+ 1,75 ng/ml. O PSAL variou de 0,02
a 2,14 ng/ml com média de 0,86 + 0,47
ng/ml.

A variacdo da RLT nos pacientes
com HPB foi de 0,009 a 0,52 (média
de 0,21 +0,1) e nos pacientes com CAP
foi de 0,003 a 0,4 (média de 0,13 +
0,73) (p<0,05) (Tabela 1).

Entre os pacientes com CAP, 31
(74%) apresentaram RLT igual ou in-
ferior a 0,16 e 11 (26%) apresenta-
ram-na superior a esse valor. Entre
0s pacientes com HPB, 25 (25,5%)
apresentaram RLT igual ou inferior
a 0,16 e 73 (74,5%) apresentaram-na
superior a esse valor. O odds ratio
calculado de CAP para os pacientes
com RLT igual ou inferior a 0,16 foi
de 8,23 (IC 95%, 3,61 — 18,76). Além
disso, a sensibilidade desse valor de
RLT na deteccdo do CAP foi de
73,8% e a especificidade de 74,5%.
Os valores preditivos positivo e ne-
gativo foram 55,4% e 86,9%, respec-
tivamente (Tabela 2).

Tabela 1 — Distribuigdo por diagndstico histoldgico do antigeno prostatico
especifico livre (PSAL), total (PSA) e sua relagédo (RLT) em pacientes com PSA

entre 4,1 e 10 ng/ml

. s PSA (ng/ml) PSAL (ng/ml) RLT
Diagnostico  Homens — yggia + DP Média + DP Média + DP
HBP 98 6,17 + 1,58 1,33 + 0,66* 0,21+0,1*
CAP 42 6,67 + 1,75 0,86 + 0,47 0,13+0,73
p<0,05
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Tabela 2 — Relagdo do antigeno prostatico especifico livre e total (RLT) em

pacientes com CAP e HBP

RLT Diagnéstico
Total
(PSAL / PSA) CAP HPB
<0,16 31 25 56
> 0,16 11 73 84
Total 42 98 140

@ ISCUSSAO

Os dados obtidos na presente série
demonstram que a fragdo livre do PSA
em pacientes com CAP tende a ser in-
ferior (0,86 + 0,47 ng/ml versus 1,33
+ 0,66 ng/ml, p <0,.05) aquela encon-
trada nos individuos portadores de
HPB. Por outro lado, as médias dos
valores séricos de PSA obtidos nesses
dois grupos foram semelhantes (p >
0,09). Esses achados permitem obser-
var que a razdo entre PSAL e PSA
(RLT) tende a ser inferior nos indivi-
duos cuja afeccdo primaria é de ori-
gem neoplasica.

Essa tendéncia adquire uma cono-
tacdo importante, principalmente quan-
do o urologista se depara com homens
que apresentam elevaces intermedia-
rias dos niveis séricos de PSA e exa-
mes digitais da prostata, freqiientemen-
te ndo esclarecedores.

Os atuais programas de detec¢édo
precoce do CAP baseiam-se na asso-
ciacdo do exame digital da prostata
com 0s niveis séricos de PSA como
métodos diagnosticos iniciais. Entre-
tanto, dos casos indicados a hiopsia
prostatica por alteracdes no exame di-
gital da prostata ou elevacfes nos ni-
veis séricos de PSA de forma isolada
ou em conjunto, em somente 10%,
32% e 49%, respectivamente, o CAP é
detectado. Esses valores demonstram
que uma fracdo significativa de ho-
mens serd submetida a biopsia prosta-
tica desnecessariamente (9).

No presente estudo, a probabilida-
de de deteccdo de CAP em pacientes
com PSA entre 4,1 e 10 ng/ml foi de
30%, reforgando a baixa especificida-
de do nivel sérico do PSA como méto-
do diagnostico.

Com base nesses aspectos, técnicas
para refinar a especificidade do PSA
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tém sido desenvolvidas, entre as quais
a velocidade da elevagdo do PSA, a
densidade do PSAe a RLT.

Considerando-se este Gltimo méto-
do, pode-se observar, na presente sé-
rie, que a especificidade encontrada
com a RLT alcanca cifras que atingem
74,5%, apresentando sensibilidade de
73,8%, valores preditivos positivos de
55,4% e negativos de 86,9%.

Além disso, dado de extrema im-
portancia e de significativa utilidade
para a pratica clinica é o fato de que a
RLT determinou uma razao de chance
de CAP de oito vezes quando foi igual
ou inferior a 0,16 em relacdo aqueles
que apresentaram valores de RLT su-
periores a 0,16 (odds ratio: 8,23, IC
95%; 3,61 - 18,76).

Observando-se os dados a partir
de um outro angulo, quando apenas
niveis séricos de PSA entre 4,1 e 10
ng/ml foram considerados como in-
dicacdo de bidpsia de prostata, 70%
dos homens ndo apresentaram neo-
plasia. Entretanto, caso fosse utiliza-
do o ponto de corte de 0,16 para a
RLT na indicacdo da bi6psia prosta-
tica, 74,5% das bidpsias negativas
ndo seriam realizadas, embora, por
outro lado, 26,2% dos pacientes com
CAP ficassem sem este diagnostico.

Além disso, 55,4% dos casos com
RLT igual ou inferior a 0,16 teriam
diagndstico de CAP e 44,6% de HPB,
e a probabilidade de diagndstico de
CAP mesmo com a RLT maior do que
0,16 seria de 13,1%.

Varios pontos de corte paraa RLT
foram defendidos na literatura, todos
procurando aumentar a especificida-
de do PSA, sem causar uma diminui-
¢do significativa na sua sensibilida-
de (10-13).

Na nossa instituicdo, o ponto de
corte da RLT que possui 95% de sen-
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sibilidade e 26% de especificidade foi
0 de 0,26. As melhores taxas de sensi-
bilidade e especificidade foram obti-
das com um ponto de corte de RLT de
0,11, onde foram de 65% e 86,2%, res-
pectivamente (14).

Em um estudo prospectivo multi-
céntrico, realizado em 7 centros de re-
feréncia americanos, em que se utili-
zou 0,25 como ponto de corte para a
RLT, foram detectados 98%, 94%, e
90% (média 95%) dos CAP em homens
nos seus 50s, 60s e 70s anos, respecti-
vamente. As especificidades corres-
pondentes foram 11%, 19% e 34%
(média 20%) (8).

Chen et al. citam que a RLT teria
um valor diagndstico de CAP apenas
quando a mesma fosse inferior a 7%,
e, por outro lado, de HPB quando fos-
se superior a 25%. Valores entre es-
tes intervalos ndo teriam valor diag-
nostico (13).

Os dados da presente série suge-
rem que o ponto de corte de 0,16 para
a RLT pode ser utilizado como crité-
rio auxiliar para enfatizar indicagédo
de bidpsia prostatica em homens com
PSA entre 4,1 e 10 ng/ml, pelo fato
de que este grupo apresenta risco
maior de portar CAP. Entretanto, ndo
deve ser utilizado para contra-indi-
car a hidpsia prostatica, pela possi-
bilidade de falha diagndstica e néo
deteccéo de casos de CAP.
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