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La utilizacién masiva del antigeno prostético
especifico, junto al tacto rectal, como he-
rramienta de deteccidn precoz de cancer de
préstata se ha traducido en un marcado in-
cremento en la incidencia de la enfermedad,
una significativa migracién hacia estadios
patolégicos inferiores con un incremento de
los tumores érgano-confinados y menor vo-
lumen tumoral al momento del diagndstico.
En consecuencia, un importante aumento
en la proporcién de pacientes con tumores
diagnosticados en etapas mds tempranas de
su evolucion. Se ha reportado ademds a una
disminucién en la incidencia de enfermedad
metastdsica, y en la tasa de mortalidad.

El APE es actualmente el mds importante de
todos los marcadores tumorales y ha sido uti-
lizado en todos los aspectos del manejo del
cdncer prostdtico, incluyendo diagndstico,
etapificacidn, seguimiento y monitorizacion
post-tratamiento. En diagndstico precoz, un
valor determinado mds que ser normal o
anormal, representa una probabilidad de te-
ner cdncer a la prostata que debe ser interpre-
tada en el contexto del paciente individual.

ANTECEDENTES
En Estados Unidos, el cdncer prostdtico
(CaP) es el tumor maligno mds frecuente-

mente diagnosticado en el hombre (220.000
casos nuevos cada afio), y ocupa el segundo
lugar entre las causas de muerte por cancer
en el sexo masculino (29.000 cada afio) (1).
Un nifio que nace el afio 2003 tiene un 15%
de posibilidades de desarrollar la enferme-
dad en el transcurso de su vida y un 2% de
riesgo de morir a consecuencia de ella. El
gran impacto de la enfermedad ha hecho que
se piense en la deteccién precoz como una
forma de modificar esta situacion.

En Chile sélo se dispone de cifras oficiales
de mortalidad segun las cuales ocupa el ter-
cer lugar entre las causas de muerte por neo-
plasias malignas en el sexo masculino, lue-
go de estémago y pulmon. Es responsable
de 1.347 defunciones anuales, con una tasa
de 17.4 por 100.000 habitantes. Su inciden-
cia se desconoce (2). Programas de tamiza-
je utilizando antigeno prostético especifico
(APE) efectuados tanto en Estados Unidos
como en Europa han reportado tasas de de-
teccion de alrededor del 3% (3, 4, 5, 6); sin
embargo, en programas realizados en nues-
tro medio la deteccion ha sido menor (7).
Existen tres formas para disminuir la morta-
lidad por una determinada enfermedad: dis-
minuir la incidencia, mejorar el tratamiento
y facilitar la deteccién precoz. Disminuir



la incidencia requiere entender claramente
la etiologia de la enfermedad, la cual en el
caso del cédncer prostdtico continda siendo
desconocida. Por otra parte, los tumores
prostdticos “hereditarios” no representan
mds del 10% del total.

En relacién con el tratamiento, a pesar de
importantes avances en la técnica quirdrgi-
cay en las técnicas de radioterapia que han
significado una disminucién en la morbili-
dad, la causa de muerte mds comtin continda
siendo la enfermedad metastdsica hormono-
refractaria, y aun cuando se estd llevando a
cabo una intensa investigacion en esta drea,
sus resultados no serdn conocidos sino hasta
dentro de varios afios. Por lo tanto, parece
poco probable que los esfuerzos en investi-
gacion acerca de nuevas estrategias terapéu-
ticas para esta etapa de la enfermedad mues-
tren resultados eficaces en el corto plazo.
Por tltimo, la tercera opcién es mejorar la
deteccion precoz, aumentando de esta ma-
nera la proporcién de hombres con enferme-
dad curable al momento de diagndstico.

HERRAMIENTAS PARA LA
DETECCION PRECOZ

Los dos instrumentos de demostrada utili-
dad en la pesquisa precoz de cdncer prostti-
co son el APE y el tacto rectal (TR).

1.- El APE es una glicoprotefna producida
solamente por las células epiteliales prostati-
cas, su peso molecular es 30.000 Dy sucom-
posicién (240 aminodcidos, 7% de hidratos
de carbono) es muy similar a las proteasas
de la familia de las calicrefnas. Su funcién
fisioldgica es la licuefaccion del codgulo se-
minal. La concentracién mds alta de APE en
el organismo se encuentra en el lumen de las
gldndulas prostdticas. Se piensa que la mem-
brana basal de estas gldndulas, el estroma,
la membrana basal capilar y las células en-
doteliales capilares actuarfan como barreras
entre el lumen prostdtico y el capilar, y en
consecuencia prevendrian el paso de APE al
torrente circulatorio. Este proceso se veria
facilitado en ciertas condiciones patoldgicas
que alterarfan la continuidad de estas barre-
ras como pueden ser: cdncer, hiperplasia
prostdtica benigna, o procesos inflamatorios
de la gldndula, aumentando de esta manera
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el nivel sérico de APE (8).

2.- Tracto Rectal (TR). La palpacién digital
de la gldndula continda siendo recomenda-
da, ya que permite diagnosticar tumores en
rangos de APE considerados como norma-
les. Se ha descrito un valor predictivo positi-
vo de 13% para TR sospechoso en hombres
con APE entre 0-4 ng /ml (rango tradicional-
mente considerado como normal), llegando
a ser un 30% entre 2.6 y 4.0 ng/ml. Es im-
portante sefialar que aquellos tumores que
no producen elevacion significativa del APE
son con frecuencia menos diferenciados y
por lo tanto mds agresivos. Adicionalmente,
el TR aporta informacidn referente a la pre-
sencia de hiperplasia prostdtica benigna (9).

EFECTOS DEL TAMIZAJE EN LA
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
PROSTATICO

El APE es actualmente el mds importante
de todos los marcadores tumorales y ha sido
utilizado en todos los aspectos del manejo
del cancer prostdtico, incluyendo diagndsti-
co, etapificacion, seguimiento y monitoriza-
cién post-tratamiento.

Su uso masivo en deteccién precoz que co-
menz6 a mediados de los ochenta en Esta-
dos Unidos se tradujo en un marcado incre-
mento en la incidencia de la enfermedad que
alcanzé su punto mdximo a comienzos de
los ‘90, para luego estabilizarse en un nivel
mds bajo pero atn significativamente mds
elevado que antes de su introduccién (1).

Se ha observado una significativa migracion
hacia estadios patoldgicos inferiores con un
incremento de los tumores drgano-confina-
dos, menor volumen tumoral al momento
del diagndstico, y por lo tanto un importante
aumento en la proporcién de pacientes con
tumores diagnosticados en etapas mds tem-
pranas de su evolucidn (10).

Los beneficios del diagndstico precoz y tra-
tamiento han sido reportados en diferentes
estudios. Resultados recientes de un estudio
realizado en la provincia de Québec en Ca-
nadd en que 21.000 hombres, 7.000 someti-
dos a “screening” y 14.000 no sometidos a
“screening”, fueron seguidos por un periodo
de 11 afios, indican una mortalidad causa es-
pecifica de 19.8/100.000 hombres-afio para

el para el primer grupo y 52.3/100.000 hom-
bres-afio para el segundo. El riesgo relativo
fue 0.38 a favor sometido a tamizaje (11).
En otro estudio, en poblacién escandina-
va, hombres con CaP recién diagnosticado
fueron randomizados en dos grupos: Obser-
vacion: 348 y Prostatectomia radical: 347.
Con un seguimiento de 6.2 afios (media-
na), pudo observarse en el grupo tratado
un 50% de reduccién mortalidad enfer-
medad.especifica y un 63% reduccién en
metdstasis distancia (12).

Especial atencion ha sido puesta en un estu-
dio realizado en la regién del Tyrol, Austria
en que desde 1993 se inici6 un intenso pro-
grama de tamizaje con APE gratuito a hom-
bres 45-75 aflos. Pudo observarse que:

*La incidencia CaP tuvo su punto mdximo
en 1994 y luego declind

*Hubo una significativa migracion a estadios
inferiores y un incremento en el nimero de
tumores drgano-confinados.

*La mortalidad por CaP en el Tyrol, que se
mantuvo estable entre 1970 y 1993, ha dis-
minuido a diferencia del resto de Austria en
que no existe un programa masivo y organi-
zado de tamizaje (13).

En Estados Unidos, la mortalidad por cdn-
cer de prostata ha disminuido en promedio
2.4% anualmente entre 1993 y 2003. Las
muertes que en 1993 eran 34.865, en el afio
2003 fueron 28.900. La disminucién en la
mortalidad desde la introduccién del APE
ha sido un 17.4%. Esto también sugiere un
efecto benéfico del diagndstico precoz (1).

{EXISTE UN VALOR NORMAL

DE APE?

Un nivel sérico de APE mayor de 4 ng/ml
es considerado anormalmente elevado. Este
valor es generalmente usado como punto de
corte para la indicacion de biopsia, diagnos-
ticdndose cdncer en mds de un tercio de los
pacientes con APE mayor a 4,0 ng/ml ya sea
en la biopsia inicial o en las siguientes (4,
6). Sin embargo, el estudio de los especime-
nes quirtirgicos de los pacientes sometidos a
prostatectomia radical muestra que el cncer
se ha extendido mds alld de la cdpsula pros-
tdtica en un tercio de los hombres con nive-
les séricos de APE entre 4 y 10 ng/ml y en

18 Fg

[y



~
m
<

Lﬂéd‘i ca

82

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(2): 80 - 3]

mads de la mitad de aquellos con APE mayor
de 10 ng/ml (10). Esto significa que en estos
rangos de APE se estd llegando tarde en una
importante proporcién de pacientes, com-
prometiéndose las posibilidades de curacion.
Varios estudios han sugerido que bajar el
punto de corte podria ser beneficioso. Re-
sultados de tres programas de tamizaje en
grandes poblaciones, dos en Estados Unidos
y uno en Europa, coinciden en reportar un
20% de deteccion de céancer en valores de
APE entre 2,5 y 4,0 ng/ml. La gran mayoria
de estos tumores son clinicamente significa-
tivos y se detecta una mayor proporcién de
tumores drgano-confinados (14, 15, 16).
Esto ha llevado a que la American Cancer
Society incluya en sus recomendaciones para
tamizaje de cdncer prostdtico que si el APE
es mayor de 2,5 ng/ml la biopsia deberia ser
considerada (17). Estas observaciones han
hecho que cada vez con mds frecuencia en
la préctica clinica, niveles de PSA entre 2.5
y 4.0 ng/ml dejen de ser considerados como
normales, indicdndose biopsia especialmente
en hombres con préstatas de menor volumen.
Por otra parte, reciente evidencia parece in-
dicar que en nivel basal de APE y su velo-
cidad, es decir su incremento en el tiempo,
pudieran ser mds significativos que su nivel
absoluto. De este modo, si el valor de APE
se encuentra por sobre la mediana edad-es-
pecifica, existirfa un riesgo mayor de tener
céncer. Mientras mas alto el APE mayor el
riesgo de tumores agresivos y peor seria el
prondstico. De esta forma un incremento
anual de 0.75 ng/ml o mds en el nivel sérico
de APE serfa indicacién de biopsia, en rangos
de PSA menor de 4 ng/ml, podrian conside-
rarse incluso velocidades también menores.
En un importante estudio recientemente
publicado, la velocidad de APE ha sido re-
lacionada también con el prondstico. Pudo
observarse que una velocidad mayor a 2 ng/
ml/afio previo al diagndstico se asoci6 signi-
ficativamente a mayor mortalidad en pacien-
tes tratados mediante prostatectomia radical.
Un 28% de los pacientes en esta condicién
murieron debido a la enfermedad a pesar del
tratamiento. Esto significé un riesgo 9.8 ve-
ces mayor (18).

Asi, un valor determinado de APE mds que

normal o anormal representa una probabilidad
de tener cdncer de la préstata que debe ser ana-
lizada en el contexto del paciente individual.

OTROS MARCADORES

A pesar de su enorme importancia como
marcador tumoral, el APE tiene una baja
especificidad. Su nivel sanguineo puede
verse elevado por otras condiciones, como
hiperplasia prostdtica benigna (HPB) y
prostatitis, que afectan a la prostata in-
cluso con mayor frecuencia que el cdncer.
Esto lleva a que un significativo nimero
de hombres, sean sometidos a biopsias
innecesarias y por consiguiente expuestos
a las molestias y morbilidad propias del
procedimiento.

En este sentido toma importancia la in-
troduccidén de otras formas de aplicacién
del APE u otros marcadores que pudieran
utilizarse en forma complementaria y que
ayuden en el diagndstico diferencial.

La velocidad de APE, es decir, el incre-
mento del nivel sérico de APE en el tiem-
po es de utilidad, como se ha descrito, ya
que en casos de cdncer deberia ser ma-
yor que en HPB (19).

La densidad, que es la relacion entre el ni-
vel sérico de APE y el volumen prostdtico,
también es mayor en cdncer que en HPB
(20), y es utilizado como otra forma de
aplicacion del APE.

El APE circula mayoritariamente liga-
do a protefnas, y una proporciéon menor
circula libre (15%). Se ha descrito que,
por razones no conocidas, la fraccién
libre del APE se encuentra disminui-
da con mayor frecuencia en sujetos con
cdncer (21). Esto ha llevado a que se uti-
lice la proporcién APE libre/ APE total
para tratar de aumentar la especificidad.
Mediante ensayos recientemente dis-
ponibles es posible medir también la
fraccion ligada del APE o APE comple-
jo. Esto tendria la ventaja de obtener la
informacién aportada por el APE total y
el APE libre pero con una sola determi-
nacién. Sin embargo, no hay estudios
masivos que avalen su interpretacidn.
La calicreina humana-2 (HK-2) fue inves-
tigada con cierta intensidad en la segunda

mitad de los noventa, pero no se encuentra
disponible para uso en la prictica clinica.
El estudio de las sub-formas de APE li-
bre parece ser promisorio. Como ya se
ha dicho, el 15% del APE circula libre,
es decir no ligado a protefnas. Dentro de
esta fraccion es posible distinguir: I-APE
o inactivo, B-APE que se asocia a hiper-
plasia, y Pro-APE que se asocia a cdncer.
En presencia de CaP, existirfa un aumento
del pro-APE y una disminucién del I-APE
y B-APE. Estudios iniciales sugieren que
pro-APE pudiera tener un mejor rendi-
miento que APE total y fraccién libre de
APE; sin embargo, se encuentra adin en
fase experimental (22).

RECOMENDACIONES PARA
PRACTICA CLINICA

La American Cancer Society ha recomen-
dado que tanto la determinacién sérica de
PSA como el Tacto Rectal sean ofrecidos
anualmente comenzando a los 50 afios a
hombres que tengan una expectativa de vida
de al menos 10 afios. Ademds, sugiere que:
*En hombres de alto riesgo (raza negra,
un familiar de primer grado con CaP diag-
nosticado a edad < 65 afios) se deberia co-
menzar a los 45 afios.

*Hombres en riesgo atn mayor (mds de
un familiar de primer grado con CaP diag-
nosticado antes de los 65 afios) deberian
comenzar a los 40 afios.

*Si PSA es < 1 ng/ml no es necesario nue-
vo chequeo hasta los 45 afios.

*Si PSAes > 1y <2.5ng/ml se recomien-
da control anual.

*Si PSA es mayor de 2.5 ng/ml, la biopsia
deberia ser considerada.

*Si el paciente solicita al médico tomar la
decisidn, deberfa ser chequeado.
*Desalentar el chequeo en un hombre que
lo solicita es inapropiado.

L as personas deberian ser informadas de
los beneficios y limitaciones. (17)

En la prictica clinica, los urélogos deber
utilizar el APE en forma inteligente, con-
siderando las caracteristicas del paciente
individual como la edad, volumen pros-
tdtico, antecedentes que sugieran prosta-
titis, velocidad de APE, densidad de APE,



fraccion libre de APE, etc. Es posible que
pronto deje de hablarse de puntos de corte
que definan la normalidad.

CONCLUSIONES

La evidencia apoya el uso de APE en con-
junto con TR como herramientas de detec-
cién precoz de CaP.

Uso masivo de programas de screening ha
conducido a la migracién de tumores hacia
estadios menores, disminuido la incidencia
de enfermedad metastdsica y se ha asociado
a una disminucioén en la tasa de mortalidad
por CaP.
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