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Contribuicdo da densdade do PSA para predizer o cancer
da prostata em pacientes com valores de PSA entre 2,6
e 10,0 ng/ml*

Contribution of PSA density in the prediction of prostate cancer in patients with PSA values between
2.6 and 10.0 ng/ml

Hugo Alexandre Sdcrates de Castro', Wagner lared?, David Carlos Shigueoka®, José Eduardo
Mourao®, Sérgio Ajzen®

Objetivo: Estudar o perfil dos pacientes submetidos a bidpsia prostatica, determinando possiveis padroes que, asso-
ciados aos niveis de PSA entre 2,6 e 10,0 ng/ml, possam levar a uma diminuicéo de bidpsias desnecessérias. Mate-
riais e Métodos: De 2007 a 2009, foi realizado um estudo transversal com 1.282 individuos submetidos a biopsia
prostatica e que apresentavam niveis de PSA entre 2,6 e 10,0 ng/ml. Resultados: A prevaléncia de cancer foi de
28,6%. Pacientes com cancer eram, em média, mais idosos, com valores de PSA e densidade de PSA mais altos e
menor volume da préstata. Na analise da densidade de PSA, os pacientes com cancer tiveram média de 0,31 ng/ml/cc,
enguanto nos pacientes com resultado negativo a média foi de 0,10 ng/mi/cc. Utilizando como critério de positividade
para cancer o ponto de corte de densidade de PSA de 0,15 ng/ml/cc, obtivemos especificidade de 74% e sensibilidade
de 70%. Para aumentar a sensibilidade é preciso reduzir o ponto de corte. Com o valor 0,09 ng/mi/cc, obtivemos
sensibilidade de 84% (IC 95%: 80-87%) e especificidade de 75% (IC 95%: 72-78%). Conclusao: O uso sistematico
da densidade de PSA na indicagdo de prosseguimento da investigagdo do paciente com bidpsia poderia reduzir a
quantidade de procedimentos desnecessarios.

Unitermos: Prostata; Biopsia de prostata; Cancer de prostata; Densidade de PSA.

Objective: To study the profile of patients with PSA level between 2.6 and 10.0 ng/ml and submitted to prostate biopsy,
determining possible patterns that might lead to a reduction of unnecessary biopsies. Materials and Methods: In the
period from 2007 to 2009, a cross-sectional study was developed with 1,282 patients with PSA levels between 2.6
and 10.0 ng/ml, and submitted to prostate biopsy. Results: Cancer prevalence was 28.6%. On average, the patients
with positive biopsies were older, with higher PSA levels and density, and smaller prostate volume as compared with
the patients with negative biopsies. In the analysis of PSA density, the cancer patients averaged 0.31 ng/ml/cc, while
patients with negative results averaged 0.10 ng/ml/cc. Utilizing a cutoff value of 0.15 ng/ml/cc for PSA density as a
cancer positiveness criterion, the authors obtained sensitivity of 74% and specificity of 70%. The cutoff value should
be reduced to increase the sensitivity. With a cutoff value of 0.09 ng/ml/cc, sensitivity reached 84% (Cl 95%: 80-87%),
and specificity, 75% (Cl 95%: 72-78%). Conclusion: The systematic use of PSA density as an indicator to proceed
with the investigation of a patient with biopsy could substantially reduce the amount of unnecessary procedures.
Keywords: Prostate; Prostate biopsy; Prostate cancer; PSA density.
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INTRODUCAO

O céncer de prostata, de acordo com a
Organizacdo Mundia da Salide (OMYS), é
0 segundo em incidéncia no homem, sendo
a sexta causa de morte mais frequente en-
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tre a populagdo masculina mundial. De
acordo com o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), sdo esperados no Brasil cerca de
52.350 novos casos em 2010,

O cancer de prostata acomete, na sua
grande maioria, individuos com maisde 50
anos, é assintomatico nas fases iniciais e
ocorre preferencialmente na zona perifé-
rica da prostata. Apresenta taxa de morta-
lidade relativamente baixa, especiamente
nos casos em que o diagndstico € feito na
fase inicial®.
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Os exames mais utilizados para o ras-
treamento do cancer de préstata sdo o toque
retal e adosagem sérica do antigeno pros-
tatico especifico (PSA). O toqueretal apre-
senta limitagBes quando a lesdo prostética
ndo é palpavel (estédiosiniciais), e quando
alterado, a diferenciagdo entre lesdo ma-
ligna e benigna é dificil. A dosagem sérica
dePSA, em uso clinico desde 1986, é o mar-
cador tumoral mais frequentemente utili-
zado parao rastreamento do cancer depros-
tata. Tem importante papel no diagndstico
precoce deste cancer, impactando na redu-
¢&o de sua morbidade e mortalidade®.

Ascdulasepiteliaisdazonadetransicao
s80 as responsavel s pelos niveis séricos de
PSA, eo aumento do volume prostético esta
diretamente relacionado com o aumento
deste antigeno. Uma variedade de fatores
pode afetar os niveis de PSA e deve ser
considerada na interpretacéo dos resulta-
dos. Ascausas maiscomuns de aumento do
PSA s30 a prostatite, a hiperplasia prost&
tica benigna e o cancer de prostata®.

O rastreamento com o exame de PSA
tem como objetivo principal detectar o
maior nimero possivel de casos. Apesar de
possuir alta sensibilidade, este exame tem
bai xa especificidade parao cancer de prés-
tata, ou sgja, para se manter taxas aceita
veis de diagnéstico, muitos pacientes sdo
submetidos a bidpsias desnecessérias.
Existe uma zona de duvida, tradicional-
mente consideradaafaixadevaloresde PSA
entre 4,1 e 10,0 ng/ml, em que todos os
pacientes sdo considerados suspeitos para
cancer depréstata. Maisrecentemente, essa
faixatem sido definidaentre 2,6 e 10,0 ng/
ml®, aumentando ainda mais o nimero de
casos suspeitos. Nessa zona de divida, o
PSA tem baixa especificidade, com cerca
de 75% das bidpsias prostéticas negativas
paraneoplasia®. Paraumamelhor triagem
dos pacientes candidatos a esse procedi-
mento, novos parametros vém sendo ana-
lisados. Entre eles, temos a densidade de
PSA (PSAD), que é arazdo entre o valor
absoluto do PSA e o volume da préstata.
Alguns estudos sugerem que a PSAD po-
deriaaumentar a especificidade do PSA®,

O Setor de Ultrassonografia Interven-
cionista do Departamento de Diagndstico
por Imagem da Universidade Federal de
S&o Paulo (Unifesp) realiza, enmédia, 120
bidpsias prostéticas ao més; destas, cerca
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de 70% sfo negativas para neoplasia. Le-
vando em consideracdo estes dados, e na
tentativa de diminuir o nimero de bidpsias
desnecessdrias, propusemos este trabal ho,
em que estudamos o perfil dos pacientes
com valoresde PSA entre 2,6 e 10,0 ng/ml
submetidos a bidpsia prostética, com o
objetivo deidentificar varidveis que pudes-
sem aumentar a especificidade do PSA,
evitando procedimentos desnecessarios.

MATERIAISE METODOS

No periodo entre 2007 e 2009, foi rea-
lizado um estudo transversal, em homens
comvaloresde PSA entre 2,6 10,0 ng/ml,
encaminhados ao Setor de Ultrassonogra-
fia Intervencionista do Hospital S&o Paulo,
para realizacdo de bidpsias prostéticas.

Os pacientes foram avaiados de acordo
com 0s seguintes parmetros: idade do
paciente, volume prostético, dosagem do
PSA, exame anatomopatol 6gico e, quando
o resultado foi positivo para cancer, quais
zonas foram atingidas e qual a classifica-
¢80 de Gleason para malignidade.

Foram incluidos no estudo os pacientes
gue assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa danossa
Instituicdo. Foram excluidos os pacientes
dos quais ndo foi possivel verificar o valor
do PSA, volume prostético ou o resultado
do exame anatomopatolégico e/ou ndo
consentiram participar do estudo.

A avaliagdo daprostatafoi feitapor via
endorretal, utilizando aparelho modelo En-
Visor (Philips; Eindhoven, Holanda), com
transdutor de até 9 MHz. O volume pros-
tatico foi obtido segundo a férmula:

AP x CC x LL x 0,523

onde: AP é o didmetro anteroposterior, CC
€ o diémetro craniocaudal eLL , o didme-
tro laterolateral (Figura 1).

Foi considerada PSAD o resultado da
divisio do PSA pelo volume daprostatal”.

Asbidpsias foram realizadas retirando-
se 12 fragmentos da zona periférica, com
agulhas de 18 G, sendo dois em cada sex-
tante, um lateral e outro medial. Os frag-
mentos foram colocados em frascos indi-
viduaiserotul ados, especificando-se 0 sex-
tante de onde foram retirados, e analisados
separadamente pel o patol ogista. Nos casos
deresultados positivos paracancer de pros-
tata, foi utilizado o sistema de graduac&o
de Gleason para malignidade®.

Correlacionamos aidade do paciente, 0
valor do PSA e 0 volume prostético com a
presencga de cancer. Quando o cancer foi
presente, correl acionamos asualocalizagso
com o grau de malignidade. Além disso,
avaliamos a acurécia da PSAD em predi-
zer 0 cancer de préstata nos pacientes com
PSA total entre 2,6 e 10 ng/ml.

Nas comparagdes entre grupos, foram
utilizados o teste t de Student e o teste néo-
paramétrico de Mann-Whitney para dados
normais e ndo normais, respectivamente.

Figura 1. Exame ultrassonogréfico transretal com medida do volume.
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A capacidade da PSAD em diferenciar
pacientescom e sem cancer foi avaliadapor
curvaROC e medidas de sensibilidade, es-
pecificidade, valores preditivos positivos
(VPP) enegativos (VPN) erazfesdeveros-
similhanga positiva(RV+) e negativa (RV-).

Onivel designificanciaadotadofoi 0,05.
Os programeas utilizados foram o SPSSfor
Windows, versdo 17.0 e o RevMan 5.20.

RESULTADOS

Partindo de 1.384 pacientes recrutados
no perfodo de 2007 a 2009, 102 foram ex-
cluidos por néo apresentarem dados refe-
rentes ao volume prostético, aosvaoresdo
exame de PSA ou ao resultado anatomopa:
toldgico, restando entdo 1.282 pacientes.

Dos 1.282 pacientes submetidos a biop-
sia prostética, a prevaléncia de cancer foi
de 28,6%. O restante, 71,4%, apresentou
resultado negativo para cancer prostatico.

A meédia de idade dos pacientes foi de
65 anos, variando de 43 a 93 anos. Os pa-
cientes que ndo tiveram confirmagdo de
cancer de prostata tinham média de idade
de 64,6 anos, enquanto os pacientes que
apresentaram cancer de préstata tinham
média de idade de 69,6 anos (Tabela 1).

Quando seanalisou 0 volume prostético,
0s pacientes com resultado positivo para
cancer de préstata apresentaram média de
volume prostético de 41,4 cm®. Para os pa-
cientes com resultado negativo, o volume
prostéticotevemédiade 56,9 cm?® (Tabela2).

Naandlise do exame de PSA, 0s pacien-
tescom resultado positivo paracancer pros-
tatico apresentaram média de 8,9 ng/ml,
enquanto os pacientes com resultado nega-
tivo tiveram média de 6,1 ng/ml. Ambos
variaram entre 2,6 ng/ml e 10,0 ng/ml, que
foi afaixa de resultados avaliada.

Quando separamos duas faixas deinci-
dénciado PSA —em 2,6 a4,0ng/ml e4,1a
10,0 ng/ml —, observamos que na primeira
havia 217 pacientes (17% do total) e 24
destes apresentaram cancer (11% dessa
faixa), e que na segunda faixa havia 1.065
pacientes (83% do total) e a positividade
foi de 32,1%.

Ao seavaiar aPSAD, observamos que
0s pacientes com cancer prostatico tiveram
meédiade 0,31 ng/mi/cc. Nos pacientes com
resultado negativo, amédiafoi de 0,10 ng/
ml/cc (Tabela 3).
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Utilizando-se como critério de positivi-
dade paracancer o ponto de corte de PSAD
de0,15 ng/ml/cc, sugerido pelaliteratura”,
aérea sob acurva ROC foi de 0,720. Para
este valor obtivemos especificidade de
74% (1C 95%: 71-77%) e sensibilidade de
70% (IC 95%: 65—74%).

Como se trata de deteccdo de cancer,
devemos minimizar o nimero deresultados
fal so-negativos e priorizar asensibilidade.
Neste caso, para aumentar a sensibilidade
€ preciso reduzir o ponto de corte. Com 0
valor 0,09 ng/ml/cc, obtivemos sensibili-
dade de 84% (1C 95%: 80-87%) e especi-
ficidade de 75% (IC 95%: 72—78%) e &rea
sob acurvaROC de 0,794 (Figura 2). Cal-
culamos também a RV para os dois pontos
de corte escolhidos. Encontramos, para o

critério de 0,15 ng/ml/cc um valor para
RV+de2,72 eparaRV—-de0,41. JAparao
critério de 0,09 ng/ml/cc, encontramos um
valor de RV+ de 3,36 e RV—de 0,21.
Para verificar se 0 desempenho da
PSAD na predi¢do do cancer de préstata
estavarelacionado com aidade, dividimos
0s pacientes em trés subgrupos, de acordo
com ostercis de distribuicdo, e analisamos
0 poder discriminatério daPSAD avaiado
pela &rea sob a curva ROC. Em todas as
andlises adiscriminagdo parece ser melhor
nos pacientes maisidosos, porém sem sig-
nificancia estatistica (Tabela 4).
Anaisando-se alocalizagdo da neopla-
sia e a pontuagdo dada pelo patologista
segundo a classificacdo de Gleason, pude-
mos fazer uma andlise comparativa entre

Tabela 1 Comparagéo entre pacientes com resultados positivos e negativos para cancer prostatico em

relacdo a idade.

Idade
Cancer Média Mediana Erro-padrao Minimo Maximo NUmero
Nao 64,65 64,00 0,44 43,00 86,00 916
Sim 69,63 69,00 0,64 46,00 93,00 336

Teste t de Student: p < 0,001.

Tabela 2 Relagéo dos valores brutos do volume prostatico com resultados positivos e negativos para

cancer prostatico.

Idade
Cancer Média Mediana Erro-padrao Minimo Méximo Numero
Néo 56,96 50,48 1,86 15,26 195,89 916
Sim 41,46 39,26 1,99 14,03 166,65 336

Teste t de Student: p < 0,001.

Tabela 3 Comparacédo entre pacientes com resultado anatomopatoldgico positivo e negativo em rela-

¢éo a densidade de PSA (ng/ml/cc).

Idade
Cancer Média Mediana Erro-padrao Minimo Méximo Numero
Nao 0,10 0,14 0,01 0,03 1,10 916
Sim 0,31 0,30 0,03 0,10 1,20 336

Teste t de Student: p < 0,001.

Tabela 4 Areas sob as curvas ROC para a densidade de PSA utilizando os pontos de corte de 0,15 ng/

ml/cc e 0,09 ng/ml/cc em trés faixas etérias.

Ponto de corte de 0,09 ng/ml/cc

Ponto de corte de 0,15 ng/ml/cc

Area sob Area sob
Faixa etaria a curva ROC IC 95% a curva ROC IC 95%
Até 60 anos 0,717 [0,643; 0,792] 0,697 [0,622; 0,772]
60 a 70 anos 0,800 [0,744; 0,856] 0,780 [0,719; 0,841]
70 anos ou mais 0,808 [0,755; 0,862] 0,797 [0,742; 0,851]
207
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Figura 2. Comparacao entre as curvas ROC para 0s

pontos de corte de 0,15 ng/ml/cc e 0,09 ng/ml/cc.
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Figura 3. Gréfico da classificagdo de Gleason nas diferentes zonas da prostata.

esses dados. O resultado é mostrado a se-
guir, por um grafico, em que se observaque
nao houve diferencas significativas entre o
local de manifestacéo da neoplasia e seu
grau de malignidade (Figura 3).

DISCUSSAO

Nosso estudo, ao avaliar o perfil dos
pacientes submetidos a bidpsia prostética
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no Hospital S&o Paulo, ressaltaaimportan-
ciada PSAD e seu impacto nareducéo de
bidpsias prostéticas desnecessérias, com
suas consequentes complicagdes e custos.

Ha amplo consenso de que o nivel de
PSA €0 melhor teste disponivel parao ras-
treamento do cancer de prostata. Seu uso
aumenta a deteccdo do cancer de prostata
em até 81% quando comparado com o uso
do toque retal isolado®*'?. Nos casos de

PSA aumentado, é dificil a diferenciagdo
entre cancer e hiperplasiaprostéticabenig-
na, principa mente nos pacientes com ni-
veisintermediérios entre 2,6 € 10,0 ng/ml.
Para otimizar a eficaciado PSA como teste
diagndstico nessa faixa, vérias opgdes fo-
ram propostas, visando aincrementar aes-
pecificidade do teste e evitar biopsias des-
necessdrias, 0 que ocorre em cercade 75%
dos casos.

No nosso estudo, tragamos o perfil dos
pacientes submetidos a bidpsia prostética,
identificando variaveis que, aliadas aos
valores de PSA entre 2,6 e 10,0 ng/ml, au-
mentassem sua especificidade.

Observamos que a prevaéncia de can-
cer aumentou proporcionalmente com a
idade. Mais de 65% de todos os canceres
de prostata serdo diagnosticados em ho-
mens com mais de 65 anos™?), como ocor-
reu no nosso estudo, em que 72% dos pa-
cientes com cancer tinham 65 anos ou
mais.

Quando analisamos 0 volume prostético,
pudemos constatar que, nos pacientes com
cancer prostético, os volumes (41,4 cm®)
eram, em média, menores do que nos pa-
cientes com resultado negativo (59,9 cm®).
Este dado é corroborado por estudos em
gue préstatas com volumes pequenos, sus-
peitas ao toque retal e em pacientes com
niveis de PSA elevado ou intermediario,
estéo significativamente associadas a evi-
déncias anatomopatol 6gicas de adenocar-
cinoma*1y,

O PSA foi isolado pelaprimeiravez por
Wang et al., em 1979"?). E produzido por
células prostéticas normais e neoplasicas e
sua concentrag8o sérica esté significativar
mente relacionada ao volume do cancer
prostético®®. Os niveis do PSA sfo obje-
tivos e facilmente reprodutiveis®. Segundo
alguns estudos, nivels abaixo de 4,0 ng/ml
s80 considerados de baixo risco para ade-
nocarcinoma da prostata®®?. Nesse caso,
valores abaixo de 4,0 ng/ml seriam consi-
derados normais e o intervalo entre 4,1 e
10,0 ng/ml seriao intervalo de dlvidas ou
intermediario. No nosso estudo, 17% apre-
sentaram PSA abaixo de 4,0 ng/ml, e des-
ses, 11% apresentaram positividade para
céncer. Esses valores sd0 semel hantes aos
de outros estudos™*9, que demonstraram
uma menor prevaléncia do cancer nessa
faixa de PSA entre 2,6 e 4,0 ng/ml. Jana
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faixa de PSA entre 4,1 e 10,0 ng/ml, que
correspondia a83% do total, a prevaléncia
do cancer alcancou 32,1%.

Observamos, também, que a média de
vaoresdo PSA nosindividuos com cancer
foi de8,9 ng/ml, superior a0s6,1 ng/ml dos
pacientes com resultado negativo paracan-
cer. Apesar do estudo abranger uma faixa
de resultados considerada intermediaria,
em que todos os pacientes sd0 suspeitos,
notamos umamaior concentragdo médiado
PSA nos individuos com cancer, dado este
corroborado por outros estudos®®19,

Em 1992, Benson et a.”) introduziram
0 conceito de PSAD como um método de
aumentar a especificidade do PSA, divi-
dindo o valor do PSA total pelo volumeda
préstata. Estudando 127 homens, essaana
lise propds que, apesar de um grupo de
homenster niveisde PSA semelhantes, em
niveis intermediarios, estratificar esses va
lores pelo volume da prostata poderia cor-
relacionar de formamais significativa pro-
cessos malignos ou benignos, diminuindo
assim o nimero de bidpsias desnecessarias,
sem perda na deteccdo do cancer. Embora
alguns autores reconhecam a utilidade da
PSAD na diferenciagdo entre cancer e hi-
perplasia prostética benigna®™”, outros
questionam suavalidade™®'¥, umavez que,
guando usado isoladamente com o ponto
de corte recomendado de 0,15 ng/mi/cct”,
aPSAD tem sensibilidade de aproximada-
mente 60%. Alguns anos maistarde, Cata-
lona et a.®, em um estudo multicéntrico
com 773 homens, sugeriram queo valor de
PSAD fosse abaixado para 0,078 ng/ml/cc
e dessaforma detectaria 95% dos tumores.
Em nossa andlise, os pacientes com resul-
tados positivos para cancer apresentaram
médiadaPSAD de 0,31 ng/ml/cc, e oscom
resultados negativos apresentaram média
da PSAD de 0,10 ng/ml/cc. Se utilizésse-
mos o ponto de corte de PSAD de 0,15 ng/
ml/cc, asens bilidade do teste seriade 65%,
gue, para um teste de rastreamento, seria
baixo. Por outro lado, reduzindo esse va-
lor para0,09 ng/ml/cc, encontrariamos sen-
sibilidade semelhante a obtida por Djavan
et a.®, de cerca de 83%. A especificidade
com esses dois valores seria semelhante.
Paraum exame de rastreamento de cancer,
devemos priorizar a ata sensibilidade

Radiol Bras. 2011 Jul/Ago;44(4):205-209
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(83,8%) e VPP (92,0%) do método. Assim,
escolhendo o ponto de corte de 0,09 ng/
ml/cc, reduziriamos o nimero de resulta-
dosfalso-negativos. No estudo com o PSA
na faixa entre 2,6 e 10,0 ng/ml, 0 nimero
de pacientes submetidos a bidpsias desne-
cessarias correspondeu a71,4% dos proce-
dimentos. Jacom o uso daPSAD, esse nU-
mero poderiaser reduzido amenos de 30%
para ambos os pontos de corte.

Utilizando a RV, encontramos valores
para RV+ que indicam mudanca moderada
na probabilidade de cancer em ambos os
pontos de corte. Porém, para RV—, encon-
tramos valores que indicam peguena mu-
danga na probabilidade de cancer para o
ponto de corte de 0,15 ng/ml/cc (0,40) e
mudanga moderada para o ponto de corte
de 0,09 ng/ml/cc (0,22). Por essaavaliagéo,
o0 ponto de corte de 0,09 ng/ml/cc seria o
mais indicado.

Os pacientes com resultado do exame
anatomopatol 6gico positivo para cancer
prostético foram analisados pelos patolo-
gistas, que utilizaram a classificacéo de
Gleason para malignidade. Por ser uma
andlise passivel de ser feita em todos os
fragmentos, poderiamos descobrir onde
ocorreriam 0s tumores mais ou menos di-
ferenciados. Na nossa andlise, ndo houve
diferengassignificativasentrealocalizacéo
da neoplasia e seu grau de malignidade.

Por meio do nosso estudo, observamos
gue os pacientes com cancer de préstata
eram, em média, mais idosos, apresenta-
vam valores de PSA e PSAD mais atose
tinham um menor volume da préstata.
Nossos dados apontam a boa acurécia da
PSAD na predig&o do cancer de prostata,
com potencia de reduzir substancialmente
a quantidade de bidpsias desnecessarias.
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