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ABSTRACT

Objectives: This study was carried out to determine the best free to total prostatic specific antigen
(PSA) ratio (FTR) for the diagnosis of prostate cancer (PC) and benign prostatic hyperplasia (BPH).

Materials and Methods: A hundred and forty-nine patients with total prostatic specific antigen (PSA)
levels ranging from 4.1 to 10 ng/ml assessed by the chemoluminescence method were selected for this stud
The mean age of the patients was 65.2 years old and the mean PSA level was 5.63 ng/ml. All patients underwe
ultrasound guided prostate biopsy and 40 (26.89%) were found to have prostate carcinoma. A Receiver Operatir
Characteristic Curve (ROC curve) was used as a method to compare the diagnosis of PC and BPH. The Ch
square test was used for statistical analysis.

Results: The FTR for PC and BPH was 12.6% and 21.2%, respectively. The ROC curve demonstratec
that the most sensible and specific percentage for FTR in the PC diagnosis was 11%.

Conclusion: According to our results, the FTR threshold of 11% seems to be more accurate for the
diagnosis of PC in patients with PSA levels between 4.1 and 10 ng/ml.
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INTRODUGCAO neoplasia. Todavia, entre 4 e 10 ng/ml, a probabilidade
de um CAP ser detectado a biépsia atinge cifras de
A dosagem sérica do PSA confere um 26%, o que leva a conclusio de que teremos 75% de
aumento na taxa de deteccdo do CAP da ordem deiépsias desnecessarias se todos os individuos fossem
81% sobre o toque digital da glandula isoladamentesubmetidos a esse procedimento (3,7).
(1-3). Ainda, o diagnostico de CAP localizado, Com o intuito de aumentar a especificidade
potencialmente curavel, € duplicado com o empregado PSA, tém-se empregado diversos artificios, tais
do PSA (4). como os diferentes pontos de corte de PSA baseados
Entretanto, para o subgrupo seleto dena idade do paciente, o PSA-densidade (PSAT
pacientes com PSA na faixa de 4 a 10 ng/ml, adividido pelo volume da préstata) e a determinagdo
utilidade deste marcador nédo tem sido totalmenteda fracéo livre do PSA, expressa sob a forma da
esclarecida, em fungdo da sua baixa especificidadeelacédo entre esta e a fracdo total — relacdo PSAL/
(5). PSAT (RLT = PSA livre / PSA total). Trabalhos
Com concentracOes de PSA acima de 10 ngidemonstram que o PSAL encontra-se diminuido na
ml e referida uma taxa de deteccéo de CAP da ordemeoplasia prostatica, bem como a RLT (8,9).
de 53% (6,7). Por outro lado, abaixo de 4 ng/dl Nesse aspecto, diversos autores apresentaram
verifica-se taxas muito baixas de deteccdo depontos de corte divergentes e por vezes contraditorios
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para a RLT (9-12). Muito desta divergéncia tem sido Todos os pacientes foram submetidos a
causada pela utilizacdo de métodos de determinac&nopsia prostatica guiada por ecografia transretal,
da concentragdo de PSAT e PSAL distintos (13). obtendo-se no minimo 3 fragmentos de cada lobo.

Com a finalidade de encontrar, em nossoOs exames anatomopatologicos das bidpsias, todos
meio, 0 ponto de corte a partir do qual RLT € maisrealizados no laboratério de patologia desta
preditiva de CAP e de hiperplasia benigna da prostatanstituicdo, mostraram CAP em 40 (26.84%) e HPB
(HPB), analisamos amostras de uma série de pacientesn 109 (73.2%).

com PSAT entre 4.1 e 10 ng/ml, determinado pelo Os diferentes pontos de corte da RLT e 0

método de quimiluminescéncia. diagnostico anatomopatoloégico da bidpsia de
prostata foram analisados através do teste do chi-

MATERIAL E METODOS guadrado. Calculou-se a sensibilidade e a

especificidade para o diagnostico de CAP e de HPB
Cento e quarenta e nove pacientes consepara cada valor da RLT, analisando-se estes dados a
cutivos com PSAT na faixa de 4.1 a 10 ng/ml foramseguir através da constru¢cdo de uma Receiver

estudados, no periodo de 1999 a 2000. Operating Characteristic Curve (curva ROC), através
Excluiu-se do presente estudo pacientesdo programa StatsDirect ®.
sondados, com quadro clinico e diagnostico de Analisou-se dessa forma os dados,

prostatite, infeccao urinaria ou aqueles que haviam sidadentificando-se os pontos de corte da RLT ideais para
submetidos a alguma manipulacdo do trato urinérioo diagnostico de HPB e de CAP, baseado na maior
baixo em um periodo de 3 semanas prévio asensibilidade e especificidade possiveis, obtendo-se
determinacgéo do PSA. a razao de chances para cada uma das patologias, ou
Aidade dos pacientes variou de 42 a 81 anosseja, quantas vezes € mais (ou menos) provavel obter
com média de 65.2 anos e mediana de 66 anos. 128na RLT diagnostica nestas situacoes.
pacientes eram brancos (93.2%) e 9 (6.8%) eram Considerou-se estatisticamente significativo
pretos. Quarenta e um (27.5%) apresentavam toquam erro alfa de 99% (p < 0.01).
retal com ndédulo, sendo que 45 (30.2%) apresentavam
nddulo na ecografia transretal.
Todas as dosagens de PSAT foramRESULTADOS
determinadas no mesmo laboratério, através do método

de quimiluminescéncia, utilizando-se para tal “kits” A RLT variou entre 0.3% a 52%, com média
ACSPSA, laboratério Ciba-Corningéa, o qual tem comoe mediana de 18%.
limites de referéncia da normalidade os valores de 0 a No subgrupo de pacientes com diagnéstico

4 ng/ml. O valor do PSAT variou de 4.1 a 10.0 ng/ml, de CAP, esta relacdo variou de 0.3% a 40%, com
com média de 5.63 ng/ml e mediana de 4.93 ng/ml. média de 12.6% e mediana de 10.5%.

A dosagem da fragéo livre do PSA foi realizada Nos pacientes com HPB, a RLT variou de
concomitantemente a determinacdo da fracao totad.3% a 52%, com média de 21.2% e mediana de 20%.
deste, através da técnica de quimiluminescéncia, Esse intervalo de valores, analisado mediante

utilizando-se o aparelho ACS:Centaur e kit 2-ADVIA- a construcdo de uma curva ROC (Figure-1), mostra
Centaur (Bayer®), o qual tem como limites de que a RLT de 11% (RLT < 0.110238) é a fracdo que,
referéncia valores inferiores a 0.7 ng/ml. O valor donesta amostra, apresentou proporcionalmente as
APEL variou de 0.02 a 3.01 ng/ml, com média de 1.21melhores taxas de sensibilidade (65%) e de
ng/ml e mediana de 1.10 ng/ml. especificidade (86.23%) para o diagnéstico de CAP
A RLT do PSA foi obtida através da divisdo (p < 0.001), apresentando razéo de chances de 11.64
do valor do PSAT pela dosagem da fragao livre deste(IC de 95% = 4.58 a 30.20). O mesmo valor foi 0 mais
sendo seu valor expresso sob a forma deadequado para o diagnostico de HPB (Figure-2), com
percentagem. sensibilidade de 86.23% e especificidade de 65%
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A analise das curvas ROC para o diagnoéstico

quando RLT= 11% (p < 0.001), apresentando razdo
de chances idéntica a citada para o diagnéstico dede CAP e de HPB, conforme as diversas RLT, sdo
expostas na Figure-3.
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Figure 1 - Free to total PSA ratio: cut off point for CAP diagnosis. Area under ROC curve by extended trapezoidal rule = 0.772133;
Wilcoxon estimate (95% CI) of area under ROC curve = 0.772133 (0.675709 to 0.868557); Optimum cut-off point selected = 0.110238

Sensitivity = 0.65; Specificity = 0.862385; Odds-ratio = 11.64 (95% IC = 4.58 to 30.20); Chi-square = 38.52.
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Figure 2 - Free to total PSA ratio: cut off point for BPH diagnosis. Area under ROC curve by extended trapezoidal rule= 0.772133;
Wilcoxon estimate (95% CI) of area under ROC curve = 0.772133 (0.690756 to 0.85351); Optimum cut-off point selected = 0.110238;

Sensitivity = 0.862385; Specificity = 0.65; Odds-ratio = 11.64 (95% IC = 4.58 to 30.20); Chi-square = 38.52.
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Figure 3 - ROC curve superposition for Prostatic cancer and BPH according
to free to total PSA ratio.

DISCUSSAO intrinseca ao teste (8 a 15%) como fatores de confuséo
(15,16). O PSA-densidade tem a necessidade de
O valor sérico do PSA a partir do qual emprego de ecografia de rotina, com certa limitagcao
devemos realizar uma biépsia prostatica tem sido alvd’ara obtencdo do volume glandular exato (17). O
de controvérsias. Smith et al. (5) citam que 2.5 ng/mIPSA-idade apresenta diminuicdo do numero de
seria o valor ideal, enquanto a maioria dos autoregliagnosticos de cancer de préstata em pacientes idosos
utilizam 4 ng/ml (14). Todavia, é acima de 10 ng/ml (20% na faixa de 60 a 69 anos e 60% na faixa de 70 a
que a propor(;éo de pacientes com neop|asia’79 anos) (3) Similarmente, a determinagéo do PSAL
aproximadamente 50%, é significativamente alta par&€ da RLT tem nos seus distintos pontos de corte

justificar a realizacdo de bidpsias prostaticas de uma#0ssiveis e nas suas variacdes, conforme o método
forma mais generalizada (6,7). de determinacéo utilizado, suas principais tendéncias.

Ja na chamada zona intermediaria (gray- O metodo de dosagem do PSAT e do PSAL
zone), ou seja, valores de PSA abaixo de 10 ng/ml éem repercussao direta na utilidade da RLT como
acima de 4 ng/ml (ou 2.5 ng/ml), a taxa de falsosindicativa de cancer em pacientes com PSAT na faixa
positivos do método é significativa (aproximadamentede 4.1 a 10 ng/ml. Patel et al. (13), verificou que a
75%), imputando em desconforto e morbidade,RLT s0 € (til clinicamente quando as duas dosagens

representados pelas biépsias desnecessarias e$Ao feitas pela mesma técnica. Ainda, verificaram que
parcela significativa dos individuos (3,7). 0 ponto de corte ideal variava dentro da faixa de 10%

Neste aspecto, autores tém empregadod 20%, conforme o método de dosagem do PSA total
diversas taticas com fins de aumentar a especificidade livre. ) _
do PSAT, cada qual imputando em respectivas Usando o método de Hybritec ®, tem-se
tendéncias. O PSA-velocidade, por exemplo,relatado 95% de sensibilidade para o diagndstico de

apresenta a variabilidade diéria do valor do PSA séricéAP com a utilizagao do ponto de corte de 15% para
(aproximadamente de 30%) e a variabilidadea RLT, apesar de 46% dos casos de HPB terem niveis
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inferiores a este valor (10). Higashihara et al. (12)sua aplicabilidade clinica. Esta, idealmente, requereria
consideram 12% o valor ideal da RLT, sendo este daim teste com sensibilidade e especificidade proximas
ordem de 18% segundo Christensson et al (9). Ja Chea 100%. Entretanto, ao selecionar um método com
et al. (11) citam que a RLT seria diagnostica demaior especificidade, perde-se em sensibilidade. Em
neoplasia de préstata apenas quando inferior a 7% Bossa série, 35% dos casos de CAP ndo apresentavam
de benignidade quando superior a 25%, sendo ofLT inferior ao ponto de corte selecionado (11%).
valores neste interim ndo-diagndésticos. .

Ainda, a procura pelo ponto de corte mais CONCLUSAO
adequado para a RLT tem sido também estudada
recentemente por Catalona et al. (3), que, mediante A utilizac&o do ponto de corte de 11% para a
andlise da curva ROC, estabeleceu como ideal o valoRLT (RLT < 0.11) nos parece a mais adequada para o
de 25%, o qual apresentava sensibilidade de 95% auxilio no diagnostico de CAP mediante analise de
especificidade de 20%, com o emprego da técnica daossa série, ao permitir associar-se a deteccao do
Hybritec ®. Este aspecto representa, sem davida, anaior nimero de pacientes com neoplasia prostatica
preocupacao do autor com a detec¢éo do CAP de um&o menor nimero de falso-positivos. O mesmo valor
forma extremamente ampla, porém com taxas deparece ser 0 mais adequado para o diagnostico de HPB

especificidade muito baixas. Ou seja, muito (RLT = 0.11).

provavelmente um contingente grande de individuos

foi submetido a biépsia prostatica desne- REFERENCIAS

cessariamente. Certamente este aspecto reflete a
intencdo de nado deixar passar desapercebidd.
individuos com CAP (alta sensibilidade) em
detrimento da especificidade do método. Em nossa
série, utilizando-se a técnica de quimiluminescéncia
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Entretanto, nos parece que o melhor método
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gue 11%, considerando-se o diagnéstico de HPB.

Apesar desta citada 6ptica estatistica, deve-
se ressaltar que a escolha de um ponto de corte através
da curva ROC é sempre arbitraria, ao se considerar
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COMENTARIO EDITORIAL - | com base nestes achados devem ser discutidas com o
paciente, e a decisdo de indicar a biopsia deve ser

Os autores apresentam dados de material® "P'€ tomada em conjunto com o mesmo (2).

original no qual investigam a efetividade da rela(;éloReferéncialS

entre os niveis de PSA livre e PSA total no diagnostico, . carvalhal GF: Diagnostico do cancer de prostata em pacientes

do cancer de prostata em 149 pacientes submetidos a com dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA)

biépsia prostética_ entre 4.1 e 10.0 ng/ml — estudo prospectivo de 115 pacientes.
Nesta série, o diagndstico de cancer ocorreu Dissertacao (Mestrado). Faculdade de Medicina,

em 27% dos pacientes, valor similar ao encontrad L(":”'Vers'dade de S&o Paulo. S&o Paulo, 1997. .

- . ., 2. Catalona WF, Ramos CG, Carvalhal GF, Yan Y: Lowering
pelas séries de St. Louis. O achado por si s6 e PSA cutoffs to enhance detection of prostate cancer. Urology,
importante, pois ha pouca literatura nacional sobre 0 55: 791-795, 2000.
assunto. Por exemplo, em uma série de 115 pacientes

com PSA sérico entre 4.1 e 10.0 ng/ml analisados Gustavo Franco Carvalhal
prospectivamente na Divisdo de Clinica Urolégica do Division of Urology
Hospital das Clinicas de Sao Paulo, a taxa de deteccao Catholic University of PUCRS
de cancer foi bem menor (11.3%), utilizando-se Porto Alegre, RS, Brazil

biopsias sextantes da prostata (1).

A utilizagdo das curvas ROC para
determinar o melhor ponto de corte a ser utilizado
por um teste diagnéstico € um método amplamenteCOMENTARIO EDITORIAL - Il
utilizado na literatura, mas nem sempre o critério
matematico se aplica idealmente a prética clinica. Os autores apresentam de modo claro e
A escolha do ponto de corte ideal reside naelegante uma avaliacdo com pacientes de nosso meio,
sensibilidade e na especificidade desejaveis d&le como melhor otimizar o uso da relacdo PSA livre
acordo com o desempenho do teste. Alguns, com@obre total, para se indicar criteriosamente a biopsia
Catalona, preferem perder em especificidadeprostatica. Encontraram um ponto de corte de 11%, a
(fazendo um numero importante de biopsiaspartir do qual é mais preditivo o cancer ou a
desnecessarias), mas ganhar em sensibilidade (ndfperplasia benigna, quando o PSA total encontra-se
deixando de diagnosticar a maioria dos casos dentre 4 e 10 ng/ml.
cancer). Quando se escolhe um ponto de corte com Como toda opcéo estatistica, sempre quando
base na curva ROC, sempre que se ganha erse aumenta a sensibilidade do método, perde-se em
especificidade se perde em sensibilidade, e viceespecificidade. Mas, certamente, o fato necessita ser

versa. Desta forma, as curvas apresentadas pelagnsiderado, quando se pretende fazer o maximo pelo
autores em sua casuistica devem ser consideradasaciente.

mas a escolha do ponto de corte ideal ainda reside Homero Arruda

no julgamento clinico de cada um (2). Division of Urology
A necessidade de indicar uma biopsia Federal University of S0 Paulo (Unifesp)

prostatica a um paciente com PSA elevado na “zona S3o0 Paulo, SP, Brazil

cinzenta” do diagnadstico (entre 4.1 e 10.0 ng/ml) deve
ser definida por uma série de outras consideragdes, a
saber: idade do paciente, histdria familiar, volume
prostético, velocidade do PSA, densidade do PSA,
toque retal, e expectativa de vida do mesmo, além da
relacéo entre PSA livre e PSA total. Da mesma forma,
as probabilidades de se encontrar cancer na biopsia
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