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Los motivos de ésta presentacion es manifestar la preocupacion que existe en el medio
urolégico mundial acerca de la controversia que existe entre la asociacion americana de
urologia (AUA) y la asociacion europea de urologia (EAU) en relacion a la practica de los
cribados de Poblacién, que para los primeros no son procedentes por los costos econémicos y
psicolégicos que causan y para los segundos son vitales ya que disminuye la mortalidad
enfermedad-especifica en los pacientes detectados con elevaciones del PSA y que son
llevados a diagnostico y tratamientos definitivos. El segundo motivo es que vemos como se
estan haciendo biopsias prostaticas innecesarias relacionadas con los valores absolutos de
PSA total, ocasionando problemas de deteccidon de canceres indolentes o clinicamente
insignificantes y problemas de angustia tanto en el paciente como en su medio familiar
circundante. El punto culminante de la investigacion médica actual es dilucidar que canceres
prostaticos son indolentes y que canceres son letales. Para eso se estan dedicando miles de
millones de dolares al afio en investigaciones para sacar a la luz marcadores tumorales
prostaticos que sean mas especificos. Ahora bien no hay duda que el PSA es el mejor
marcador tumoral que tenemos en la actualidad y desde 1980 cambidé para siempre la
expectativa de vida de los pacientes con cancer de prostata, al punto que antes 3 de cada 4
pacientes al momento de su diagnostico eran incurables, hoy en dia es lo contrario 3 de cada 4
pacientes son curables y eso gracias al antigeno prostatico especifico que permite diagndsticos
precoces. De lo que se trata es de hacer mas juiciosa las indicaciones de estudios diagndsticos
en pacientes con PSA total fuera de rango, ya que ocasionan deterioro en la calidad de vida de
los pacientes y muchas veces ocasionan tratamientos innecesarios.

Palabras Claves:PSA, cancer de prostata, deteccion

Abstract

The reasons for this presentation is to express the concern that exists in the urologic world half
of the dispute between the American Urological Association (AUA) and European Association of
Urology (EAU) in relation to the practice of screening for Population , that the former are not
coming for economic and psychological costs that cause and for the latter is vital because it
reduces disease-specific mortality in patients with elevations of PSA detected and are taken to
definitive diagnosis and treatment. The second reason is that we see as unnecessary prostate
biopsies are doing related to the absolute values of total PSA, causing problems of detecting
indolent or clinically insignificant cancers and anxiety problems in both the patient and their
family environment 2 surrounding. The highlight of current medical research is to elucidate which
prostate cancers are indolent and lethal cancers. For that you are spending billions of dollars a
year on research to expose prostate tumor markers that are more specific. Now there is no
doubt that the PSA is the best tumor marker that we have today and since 1980 has forever
changed the life expectancy of patients with prostate cancer, to the point that before 3 out of 4
patients at the time of diagnosis were incurable, today is the opposite of 3 out of 4 patients are
curable and that thanks to the prostate specific antigen allows early diagnostics. What is at
issue is to make more judicious indications of diagnostic studies in patients with total PSA out of
range, because they cause deterioration in the quality of life of patients and often result in
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unnecessary treatment.

Key Word
SPA, prostate cancer, screening

Introducciéon

Segun el estudio europeo“)que involucré a mas de 162.000 hombres entre las edades de 50 y
74 en siete paises, revision basada en PSA redujo la tasa ya baja de los muerte por cancer de
prostata, revision basada en PSA redujo la tasa de mortalidad por cancer de préstata en
un 20%, pero se asocio con un alto riesgo de sobre-diagndstico, pero también se asocio con un
riesgo alto de sobre-diagnostico y del sobre-tratamiento que conduce a devastadores de la
calidad de vida como consecuencias incontinencia y la impotencia, a menudo permanentes. El
estudio europeo mostrdé una ligera disminucion en las tasas de mortalidad, pero también
encontré que 48 hombres necesitan ser tratados para salvar una vida. Eso es, 47 hombres
que, con toda probabilidad, ya no podran funcionar sexualmente o permanecer con problemas

de incontinencia urinaria. Mientras tanto, el estudio americano PLCO®encontré que la tasa de
mortalidad por cancer de prostata fue muy bajo tanto para los 38.343 hombres en el grupo que
recibi6 PSA anual basado deteccion y los 38.350 hombres en el grupo control que recibio
"tratamiento habitual". La conclusién del estudio fue que "La evaluacién no se asocié con una
reduccion de la mortalidad por cancer de prostata en hombres de 55 afios o mas". Numerosos
defensores de deteccion temprana, entre ellos Thomas Stamey, urélogo mundialmente
conocido la Universidad de Stanford, se ha pronunciado en contra de las pruebas de rutina
(cribado poblacional con PSA), el mes pasado, la Sociedad Americana del Cancer (ACS) insto
a una mayor cautela en el uso de la prueba de PSA. El Colegio Americano de Medicina
Preventiva también concluyé que no habia pruebas suficientes para recomendar el cribado de
rutina.

Un editorial de diciembre 2011 en el British Journal of Urology International® también declaro:
"No hay duda de que el cancer de prostata puede ocasionar la muerte, pero sélo una minoria
de hombres que son diagnosticados, mueren de cancer de prostata. En el mundo desarrollado,
ahora estamos sobre-diagnosticando y, mas importante aun, estamos haciendo un sobre-
tratamiento del cancer de préstata, un hecho por el cual vamos a ser criticados en las
generaciones venideras. " Sabemos a través del grafico N°1 de la ACS 2012, que si a 100
hombres sanos se les hace un PSA, los resultados seran que en 5 hombres el PSA sugerira
cancer de préstata donde no lo hay. En 2 hombres el PSA no detectara un cancer de préstata
presente y en solamente 3 hombres el PSA facilitara encontrar un cancer de préstata.

@ Healthy man @ Man with prostate cancer @ Missed cases
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Gréfico 1.

Cada afo, unos 30 millones de hombres estadounidenses se someten a las pruebas de
antigeno prostatico especifico, una enzima producida por la préstata y aprobado por la (FDA)
en 1994, el PSA como prueba es la herramienta mas utilizada para la deteccion de cancer de
prostata. Los estadounidenses gastan al menos 3 mil millones de dolares anuales en pruebas
con PSA y sus derivados, gran parte de ella pagado por Medicare y la Administracion de
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Veteranos, lo que ha originado una gran preocupacion en el gobierno de los Estados Unidos y
estan determinados a rebajar sustancialmente dicha cantidad. Tanto los hombres americanos
caucasicos y africanos con valores basales de PSA entre 1,5y 4,0 ng / ml se encuentran en
mayor riesgo de cancer de prostata en comparacion con el futuro de aquellos que tienen un
valor inicial de PSA por debajo del 1,5 ng / ml de umbral. Sobre la base de analisis en la
literatura se recomienda que la primera prueba de umbral de PSA de 1,5 ng / ml o mas, o en
alguna parte entre 1,5 y 4,0 ng / ml, representan la alerta temprana en la zona de PSA. Esto
deberia servir para informar a los pacientes y médicos por igual a las futuras actividades

clinicas en relacién con el cancer de prostata y la hiperplasia prostatica benigna. @

En el grafico N°2 demostrativo de la especificidad del PSA vemos como de 100 pacientes
encuestados con el PSA soélo 10 tendran elevado el PSA de ésos 10, 3 tienen cancer de
prostata y 7 no tienen cancer. Noventa (90) pacientes de 100 tienen PSA normal. De ésos 90,
1 tiene cancer de prostata y 89 de los 90 no tienen céncer de préstata.

10 i 100 have Elevated PSA 20 in 100 have Normal P5A
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3 of 10 have prostate cancer 1 of 90 have prostate cancer
7 of 10 have no cancer 89 of 90 have no cancer

Gréafico 2_http://www.familymedicine.vcu.edu/research/misc/psa/index.html

No debemos olvidar que 1 de cada 6 hombres, por arriba de 45 afios pueden tener cancer de
préstata.

En el grafico N° 3 vemos el PSA como pronosticador del riesgo de cancer de proéstata.

PSA

PRONOSTICADOR DEL RIESGO DE CANCER DE PROSTATA

Loeb 8, Catalona We. What to do with abnormal PSA Test. The Oncologiist Vol 13 N* 3, 266-508, March 2008

PEA 1.01-1.6ng/ml 2.2 veces mayor riesgo de tener Ca P en los proximos 10 afos
PSA 161 -20ng/ml 34 veces mayor riesgo de tener Ca P en los proximos 10 afios
FEA 2.01 -3.0ngml 5.5 veces mayor riesgo de tener Ca Pen los proximos 10 anos
P3A 3.01 - 4 ng/ml 8.6 veces mayor riesgo de tener Ca P en los prdximos 10 afos
P3A 4.01 - 10 ng/ml 22.2 veces mayor riesgo de tener Ca P en los proximos 10 anos
PEA > 10 ngml 145.3 veces mayor riesgo de tener Ca P en log proximos 10 afios

(Fhiysiolan s Health Study, Garn ot &l JANMA 19805 Z75286-254

Hombres en sus 40 "con PSA total de > 0.8 ng/ml fueron significativamente
mis propensos a tener Cincer de Prostata

28 afios de probabilidad de estar libre de Ca P fue de 89.8% en hombre con PSA< 0.8
25 aiios de probabilidad de estar libre de Ca P fue de 71.6% en hombre con E‘H_JL » 0.8

{Fang ot al. Baltimore Longitudinal Study of Aging. Urology 2001 08:411-410) 18% \

USAR LOS INDICADORES ONCOLOGICOS-ECOGRAFICOS

PEAA (PSA total/volumen prostata global) (corrige el efecto del volumen prostitico scbre los niveles de PEA) mis de
0,15, poor pronastion patolagicn

PEAAZT (PSAtotal/Vol. ZT)  (MAS G 025 Ng/MI/60 88 MCOMISNAR MeAlZAr DIODALAS PIOSLALIAS)

Gréfico 3.

Vemos como desde cifras de PSA de 1.01 a 1.5 ng/ml ya podemos tener 2.2 veces mayor
riesgo de presentar cancer prostatico finalizando con cifras por arriba de 10 ng/ml tendremos

145.3 veces mayor riesgo de tener cancer prostatico en los préximos 10 afios®. Ademas en un
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trabajo de Fang y col © se destaca como hombres en la década de los 40 afios con una cifra
de corte de 0.6 ng/ml fueron mas propensos a tener probabilidad de tener cancer de préstata a
25 afios con una diferencia de 18%. Es decir hombres en sus 40 afios que tienen menos de 0.6
ng/ml de PSA total tienen a 25 afos, probabilidad de estar libre de cancer de prostata en
89.6% de los casos a diferencia de los que tienen mas de 0.6 ng/ml que bajan un 18% a 71.6%

de probabilidades de tener cancer prostatico a 25 afios. © por tal motivo hay que precisar al
maximo que pacientes estan en riesgo y deberian ser biopsiados y deberian utilizarse
indicadores oncologicos-ecograficos como el PSAd (densidad del antigeno prostatico) y el
PSAdZT (densidad del antigeno prostatico en la Zona de Transicion).

¢Que es el PSA?

El antigeno prostatico especifico (PSA), también llamado calicreina Ill, seminina,
semenogelasa, y-seminoprotein y antigeno P30, es una glicoproteina de 34 kD producida casi
exclusivamente por la glandula prostatica. EI PSA es producido con el fin de licuar el semen

eyaculado y permitir un medio para que los espermatozoides se movilicen libremente M
También se cree que es Util para disolver la capa mucosa cervical, permitiendo la entrada a los
espermatozoides. Bioquimicamente, el PSA es una enzima serin-proteasa (nimero EC

3.4.21.77), el gen del cual esta localizado en el cromosoma 19 (19913). M

¢A que hombres se le recomienda realizar el psa?

Las recomendaciones se hacen en los siguientes casos ®

1. Examenes anuales de deteccion con PSA para hombres mayores de 50 afios de edad (lo
cual esta empezando a cambiar)

2. Examenes a los hombres que tienen un riesgo mayor de padecer cancer de proéstata
(antecedentes familiares, raza negra, alteraciones previas del PSA, hallazgos previos de
lesiones pre-malignas en biopsias prostaticas realizadas con anterioridad (HAA, ASAP, PIN),
factor alimenticio que comiencen dichos analisis a los 40 afios de edad

Aunque varian las recomendaciones especificas con respecto a los examenes selectivos de
deteccion del PSA, hay un consenso general que el hombre debera recibir informacién sobre
los posibles riesgos y beneficios de los examenes de deteccion del PSA antes de realizarlos,
sobre todo lo que derivaria en examenes en caso de un PSA fuera de rango. Actualmente,
Medicare cubre un analisis anual de PSA para todos los hombres de 50 afios 0 mas.

Citando aspectos controversiales del PSA de la misma fuente de la National Cancer Institute
(NCI) de los Estados Unidos de Norteamérica vemos como el uso del analisis de PSA como
examen selectivo de detecciéon de cancer de prostata es debatido en el mundo entero porque
aun no se sabe con certeza si esta prueba aumenta la sobrevida del paciente, aun cuando
estadisticamente los europeos (Schrdder) y los Estados Unidos de Norteamérica (Catalona)
han demostrado que aumenta la sobrevida y el diagnostico precoz y hace que se vean menos
casos de cancer prostatico avanzado. Ademas, no se sabe si los beneficios del examen de
deteccion de PSA supera los riesgos de las pruebas de diagnéstico (biopsias prostaticas
ecograficamente dirigidas) y los tratamientos para el cancer (cirugia radical, Radioterapia y/o
Tratamiento Antiandrogénico. Uno de las controversias mas importantes es la deteccion a
través del PSA de canceres indolentes o clinicamente no importantes, que nunca habrian
amenazado la vida del paciente. Este sobrediagnéstico conlleva las inevitables consecuencias
de cualquiera de los tratamiento llamados ‘definitivos’, asi como de las pruebas diagnosticas
entre las cuales la sesion de biopsias prostaticas es la que lideriza los efectos secundarios
perjudiciales, sin mencionar los tratamientos como la cirugia radical y la Radioterapia. En dos
estudios de Vis y colaboradores(9‘10), se describen los valores predictivos positivos, el
porcentaje de enfermedad significativa y el porcentaje de canceres no buscados, estratificados
por distintos niveles de PSA en pacientes con PSA por debajo de 4 ng/ml. (Grafico N° 4)
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Valores predictivos positives, porcentaje de enfermedad sigmifi
cativa’ v po entaje de cinoeres no buse ad o5 estrakific ,n_‘.u-u-._nv‘
distintos niveles de PSA en pacientes con PSA total menor de 4
Figr s mi F':].'.:ﬂr:n'd.n_! '-:\_':r'I::'I..IrIl.l TUMOr mavor |,|r' i"_'-'l ml O
menoer no dgrganoconfinado o con patndn de Gleason pnmano de
4 & 5 Cinceres noe buscados: tumores menores de 0.5 cc v/ o cin
cer en otra localizacion al sospechado por ecografia transrectal o
tacto recta
Enfermedad Cinceres no
PSA(ng/ml) VPPTR(+) Significativa (%) buscados (%)
0.0-1,0 22 0,0 1007
LO-20 8.5 263 6 l_
20-29 134 60,0 1 |
3,0-3.9 54 675 0
VPP TR{+}: Valores predictivo positivo de un tacto recial sospechoso de
L s
Grafico 4.

Estos resultados traducen que numerosos hombres recibieron diagndsticos y tratamiento para
canceres que no hubieran sido encontrados jamas sin los examenes de deteccion (PSA) y, por
lo tanto, fueron expuestos a posibles dafios de pruebas diagnosticas y tratamientos
innecesarios, como la cirugia y la radioterapia. Sin embargo, todavia es posible que con un
seguimiento mas largo, se pueda ver un pequefio beneficio de detectar estos canceres
"excesivamente" temprano. Por lo tanto, el seguimiento de los participantes de PLCO (USA)
continuara hasta que todos hayan tenido un seguimiento de 13 afios por lo menos. Por otro
lado el Estudio Aleatorizado Europeo de Examenes de Deteccion de Cancer de Prostata,
ERSPC, reportd que hubo 20% menos muertes por cancer de prostata gracias a los andlisis de
PSA realizados en cribados poblacionales.

Riesgo de Cancer de Prostata en relacién a bajos niveles de PSA

PSA (ng/ml.} Riesgo de Cancer Prostatico  Riesgo Score Gleasom> T PCa
0-0.5 6.6% 0.8%
0.8-1 10.1% 1.0%
1.1-2 17.0% 2.0%
2.1-3 23.9% 4.6%
3.1-4 26.9% 6.7%

PCa: cancer de proéstata

Los resultados demuestran claramente la ocurrencia de cancer de prostata agresivo, incluso a
niveles muy bajos de PSA, lo que impide un éptimo valor de PSA para la deteccién de umbral
no palpable, pero clinicamente significativo, el cancer de prostata.

El uso de nomogramas puede ayudar a reducir el nimero de biopsias prostaticas innecesarias

(11)
Varias modificaciones de valor de PSA sérico se han descrito, lo que

puede mejorar la especificidad del PSA en la deteccion precoz del cancer de préstata. Ellos
son: la densidad del PSA, la densidad de PSA de la zona de transicion, rangos especificos por
edad y las formas moleculares de PSA

¢ El psatiene limitaciones ?

Recordemos que una de las limitantes del actual PSA, es que no diferencia el cancer prostatico
letal, del cancer prostatico indolente e insignificante. Al respecto se estan destinando millones
de dolares anuales para dicha investigacion, con la esperanza de encontrar un marcador
tumoral mas especifico. De hecho no sabemos que cancer prostatico por muy bajo sea el PSA
anormal, sea de caracter agresivo histopatologica y clinicamente y eso es perjudicial para el
prondstico del paciente.

Existe el denominado Test PSA Falso Positivo que ocurre cuando el nivel de PSA esta elevado
pero no existe cancer prostatico. Esto es sumamente frecuente y lleva no solo a pruebas
diagnosticas innecesarias sino que muchas veces tienen riesgos potenciales y significativos
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costos financieros y crean ansiedad y duda para el paciente y su entorno afectivo y producen
dafo anatémico y bioquimico a la glandula que repercutiran en los resultados posteriores del

PSA.(?) La mayoria de hombres con un PSA elevado no tendran cancer de prostata. Sélo 25 a
35% de hombres que se someten a biopsias prostaticas debido a un PSA elevado tienen

actualmente cancer de proéstata. (13)

Existe también el denominado Test PSA Falsos Negativos que ocurre cuando niveles de PSA en
rango normal esconden un cancer prostatico presente. Es usual el lento crecimiento de muchos
casos de canceres prostaticos y pasaran décadas antes que se haga clinicamente evidente. La
sensibilidad del PSA puede indicar la presencia de cancer prostatico antes que la enfermedad
progrese significativamente y alrededor de 7 a 9 afios antes que el tacto prostatico lo detecte.

En la 1l Reunién Cientifica AEFA donde se habld del ‘Papel del laboratorio clinico en el uso
eficiente de los marcadores tumorales’, escenificada en Madrid, el 22 octubre 2011 y
moderado por el doctor Xavier Filella, Director del ‘European Symposium on Clinical Laboratory
and Diagnostic Industry in vitro: Standardization and Tumor Markers’, referia que el empleo del
PSA en el cribado poblacional del cancer de préstata sigue siendo, una cuestion muy debatida.
De hecho, el mismo empleo del PSA en el diagndstico del cancer de prostata plantea dudas
tanto sobre su sensibilidad como sobre su especificidad. Por un lado, sabemos que una
concentracion inferior a 4 ng/ml no descarta la existencia de cancer de prostata. Asi, segun la
European Association of Urology (EAU) la biopsia es positiva en el 23,9% de los pacientes con
PSA entre 2,1 y 3 ng/mL y en el 26,9% de pacientes con PSA entre 3,1 y 4 ng/mL. Por otro
lado, existe un importante nimero de falsos positivos por encima del limite de referencia de 4
ng/mL, particularmente en enfermos con hiperplasia benigna de prdstata y en enfermos con
Prostatitis, de alta incidencia ambos en las consultas hospitalarias y privadas. En nuestra
experiencia, el 53% de los pacientes con hiperplasia prostatica benigna presentan un PSA
superior a 4 ng/mL y en el 12% de estos pacientes es superior a 10 ng/mL. Por ello, han sido
descritas numerosas estrategias para aumentar la especificidad del PSA: Velocidad de PSA,
Rangos especificos por edad, Formas moleculares de PSA: Relacion PSA libre y PSA total,
PSAdZT, 2 ProPSA, PCAS.

En la misma reunién se propuso introducir el empleo de las subformas de PSA, particularmente
del -2 ProPSA, en el diagnéstico del cancer de prostata. Igualmente, diversas publicaciones
sugieren la utilidad de PCAS3, particularmente para decidir si hay que seguir realizando biopsias
en pacientes con PSA elevado y una(s) biopsia negativa previa. El empleo de varios
marcadores tumorales (tPSA, fPSA, proPSA, PCA3) en el diagnostico del cancer de prostata

sera, probablemente, cada vez mas frecuente. En el trabajo(M), el Dr. William Catalona, uno de
los grandes investigadores de cancer de prostata en los Estados Unidos y lider de opinion
mundial, sefiala que ha habido una reduccion del 75% en la tasa de cancer de prostata
avanzado al momento del diagndstico, y una reduccion del 40% en la mortalidad por cancer
ajustada por edad de la prostata en los Estados Unidos, gracias al PSA. Refiere que el PSA es
la mejor prueba de deteccioén para el diagndstico precoz del cancer de prostata. Por ahora no
existe ni hay otra manera de identificar el cancer de prostata en etapas curables.

Mulcahy, en su trabajo(15) confirma que ‘El cribado del cancer prostatico por PSA no puede
diferenciar entre cancer prostatico indolente y letal. Y revela que en los Estados Unidos de
Norteamérica, la prueba de PSA ha provocado el exceso de tratamiento en masa de los
hombres. Un millon de hombres han sido sobre-tratados para el cancer de préstata con el
advenimiento del cribado con PSA a mediados de 1980. Y de eso se trata éste trabajo de ver
de qué manera lograr ser mas cauto en la indicacion de biopsia y de que otros argumentos
podemos hacer uso para complementar el PSA total.

La interpretacion del PSA Test, por un urélogo siempre debe hacerse en conjuncién con otros
factores, que contribuyen al riesgo de cancer de préstata como la salud general, historia
familiar, edad, co- morbilidades, la tasa de cambio de PSA en el tiempo (PSA velocidad), y el

examen fisico.'® En Norteamérica, la AUA (American Urological Association), y la ACS
(American Cancer Society) recomendaron en opiniones de expertos el cribado poblacional con
PSA en hombres con al menos 10 afios de expectativa de vida. El ‘US Preventive Services Task
Forces’ sugirid recientemente que el cribado con PSA debe detenerse a los 75 afos. Los
investigadores hallaron que, entre los hombres con 70 afios 0 mas, con baja expectativa de
vida a 5 afios, el 30,7% fueron sin embargo evaluados por el PSA y se calcula que alrededor
de 770.000 pacientes cada afio en norteamérica son biopsiados prostaticamente y tratados
innecesariamente.

¢ Qué otros métodos de detectar el cancer de préstata estan en estudio?

¢ Qué otros métodos de detectar el cancer de préstata estan en estudio?
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En referencia a la hiperplasia prostatica benigna y el PSA, tenemos que en 1968 las zonas
anatomo-topograficas ideadas por McNeal'”) (Grafico N°5) patdlogo del Servicio del doctor
Stamey en Stanford University, cambiaron el enfoque de pacientes con enfermedades
prostaticas por su extraordinaria correlacion con la ecosonografia prostatica endorectal y con
las biopsias guiadas.
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Grafico 5.

Esto en conjunto con el auge de la ecosonografia prostatica endorectal y con el auge a partir
de los afos 80 del PSA, transformaria positivamente el prondstico de los pacientes con cancer
al hacer que se diagnosticara mas precozmente y se llegara a tratamientos curativos que hace
30 afios atras era usualmente imposible de llevar a cabo. El disefio de la anatomia topografica
de McNeal es Uutil en casos de hiperplasia prostatica benigna, ya que valora el volumen
prostatico de manera precisa tanto globalmente como en su zona de transicién, lo que permite
a su vez al urdélogo determinar ciertos indices ecograficos- oncoldgicos que ayudan a la
decisién de si biopsiar 0 no a un paciente con PSA total alto. Dicho disefio es util también para
valorar los factores de riesgo en hiperplasia prostatica benigna y ademas ayuda a encontrar
patologias coincidentes. Y todo influira de manera determinante en el tipo de terapia que se le
dara al paciente.
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Gréfico 6.

En el grafico N° 6 vemos como se observa la prostata en un estudio ecografico endorectal y los
puntos en los cuales se toman las biopsias con el aparato que se vé arriba y a la
derecha. Abajo y a la izquierda vemos la compleja zona glandular en la prostata, zona de
produccion del PSA y en la ultima grafica abajo y a la derecha, el momento en que se introduce
la aguja para la toma de biopsia prostatica dirigida por ecosonografia endorectal.

Si llevamos equivocadamente un paciente a la practica de biopsias prostaticas dirigidas por
ecosonografia y aleatorias, en nimero usualmente superior a 12 biopsias (12, 16, 20, o
inclusive mas de 40) en casos de biopsias por saturacion estaremos creando un cuadro clinico
muy complicado, ya que posteriormente no sabremos en caso de negatividad de la biopsia, si
las elevaciones del psa o sus fracciones se deben a la presencia de un adc prostatico o a la
iatrogenia creada por nosotros al someter a la glandula prostatica a una sesion extensa de
biopsias prostaticas. El resultado final de esto, puede ser una caja de pandora, ya que el dafio
estructural que se causa con las biopsias prostaticas, no sabremos en cuanto tiempo esté

reparado para valorar los resultados futuros del psa con confiabilidad. (12)

Gréafico 7

En el grafico N° 7 arriba vemos en la parte superior células prostaticas en una prostata normal
con un patron ajustado. Sélo una infima cantidad de PSA sale a la circulacion sanguinea. Abajo
vemos el caso de una cancer prostatico donde el patréon celular esta alterado, desorganizado y
hay inclusive ruptura de vasos sanguineos con lo cual habra una mayor cantidad de PSA en la
circulacion sanguinea.
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¢, Cudles son los resultados usuales de anatomia patoldgica en una pesquisa de
cancer prostatico?

Cuando hacemos una sesion de biopsias prostaticas en mas del 95% de las veces el resultado
es éste que vemos a continuacion en el grafico N°8 , es decir glandulas hiperplasicas, glandula
atréficas, leve infiltrado inflamatorio estromal inespecifico, con grados diversos de
prostatitis crénica.
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Gréfico 8.

Este ejemplo mostrado en la figura N° 8 tiene 70 afios, PSA total de 13.78 ng/ml, una relacion
PSA L/T de 1%, un tacto prostatico absolutamente normal, e historia de varios afios con
alteraciones del PSA, es decir por arriba de 2.5 segun la escuela urolégica americana y por
arriba de 3 segun la escuela urologica europea. Se hicieron 37 biopsias por saturacion (bajo
anestesia). No se encontré adenocarcinoma prostatico. Este ejemplo es muy frecuente en la
practica diaria, donde los médicos nos vemos en la situacion de realizar biopsias prostéticas y
los resultados, una y muchas veces son los mismos, ausencia de adenocarcinoma
prostatico. Es por esto que decimos que nos falta todavia mucho camino por recorrer, muchas
investigaciones por terminar, y que aun no hemos llegado al marcador perfecto para el cancer
de prostata. Y éste caso se le hicieron biopsias aleatorias las areas externas tanto de la zona
de transicién como de la zona periférica, por no tener un area precisa de sospecha de
presencia tumoral en la ecografia prostatica endorectal. Este ejemplo mostrado es bastante
llamativo por cuanto su PSA repetido varias veces da cifras elevadas 13.78 ng/ml y en cierta
manera es el soporte mas que valido para indicar biopsias prostaticas, pero en la practica, el
ejemplo mas frecuente son elevaciones discretas entre 2.5 y 4 del PSA, o entre 4 y 10 ng/ml, lo
que compromete al urdlogo en tratar de descartar otras patologias asociadas que lleven a ése
paciente a estar fuera de las zonas de referencia del PSA. Y es por esto que se han
implementado Modelos de Decisiéon (Nomogramas) que ayudan al urdlogo, y que toman en
cuenta numerosos factores entre ellos, el PSA total, la relacion PSA libre/total, el
PSA velocidad, el PSA densidad y el PSA densidad de la Zona de Transicion que deben
implementarse obligatoriamente, asi como los antecedentes personales del paciente, la
presencia o no de historia familiar de cancer por linea paterna, la presencia o no de hiperplasia
prostatica benigna, la presencia o no de sindrome de prostatitis, la raza del paciente y el tipo
de alimentacion que lleva que cada dia tiene mas importancia. Con todos éstos elementos es
que se decide luego de un protocolo de tratamiento por 45 a 60 dias con antibidticos,
antisépticos urinarios, relajantes musculares estromales y Fitofarmacos, a repetir el PSA total,
libre y la relacion L/T y si todavia esta alterado y fuera de rango a realizar la consabida sesion
de biopsias. Y més aun, existe una nueva préactica que yo la recomiendo mucho que es la
siguiente: si tenemos un paciente con hiperplasia prostatica por arriba de 40 gramos y
actualmente se esta considerando por arriba de 30 gramos, darle al paciente 6 meses de un
inhibidor 5-alfa reductasa (finasteride o dutasteride) y si al cabo de 6 meses tenemos la
reduccion de un 50% o mas de las cifras de PSA total, darle al paciente el beneficio de la duda
y seguir tratandolo porque en mas de un 80% de los casos no se tratara de un adenocarcinoma
prostatico sino de una mezcla de hiperplasia y prostatitis asociada. Con todas éstas
recomendaciones ultimas estaremos haciendo profilaxia de biopsias prostaticas innecesarias
que dafaran la salud urinaria y mental del paciente, de su familia y su entorno y por supuesto
del médico que realiza el procedimiento.

Hablando de la hiperplasia prostatica benigna, no debemos olvidarnos que es una aberracion
de crecimiento al igual que el cancer prostatico. Las principales hipétesis que la sostienen en su
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etiopatogénia son: el rol primordial que juega la DHT (dihidrotestosterona), el disbalance
estrogenos/testosterona, la accion de factores de crecimiento como EGF Epidermal growth
factor, FGF Fibroblastic growth factor, IGF Insulin-like growth factor, TGFa Transforming
growth y de factores inhibidores como el TGF-R, la interaccién estroma-epitelio, la reduccion de
la apoptosis o muerte celular programada y el papel de las células madres. En el grafico N° 9
que mostramos a continuacion veremos los factores regulatorios de crecimiento (GRF) que
rigen tanto a la hiperplasia como al cancer de prostata y su balance mantendra a la préostata en
un tamafio normal, pero apenas ocurra un desbalance de todos éstos factores se producira un
crecimiento aberrante de la glandula que podra seguir caminos benigno o irse hacia el cancer
de prostata por la accion de toda una serie de factores que veremos mas adelante.

Cell death

e Cell cycle control

Balance ( how ?)

Normal Growth regulatory factors

DNA damage
I BPH and Cancer I
Senescence
Death genes
Decreased
cell death Signals

Grafico 9.

El deficit del balance regulatorio del crecimiento puede llevar a hiperplasia celular con la
consecuente inestabilidad genetica y subversion de los procesos normales del ‘freno’ de
crecimiento. Mas aun, los proto-oncogenes que se tornan disfuncionales a traves de
mutaciones puntuales, borramiento, amplificacion u otros cambios que alteran la estructura o
influencia de la expresion de estos genes reguladores del crecimiento, pueden inducir

carcinogenesis. (12) No debemos olvidar que los mismos factores de crecimiento imputados al
cancer de prostata estan presentes también en la hiperplasia prostatica benigna. En el grafico
N°10 a continuacién veremos los cambios en las vias de los factores de crecimiento en la
progresion del cancer de prostata. Los andrégenos inducen la produccién autocrina de factores
de crecimiento local secretados por células epiteliales prostaticas normales y neoplasicas los
androgenos inducen la produccién paracrina por las células de soporte estromal de

andromedinas paracrinas (egf, fgf, y otros factores de crecimiento local). (12

Malignant Progression
Endocrine Paracrine Autocrine
| Androgen Enndmgen | Androgen
! dependent | sensitive | independent
| Testosterone [aFGF / bFGF |
| DHT KGF |
Growth hormone | # EGF / TGFo #
IGF - | IGFI &
LH/LHRH ( 7) [TGF[ﬁ
Gréafico 10.

En la historia natural de la hiperplasia prostatica, descrita magistralmente por Kirby(m) a través
del grafico N°11 veremos como todo comienza a los 30 afios (al igual que con el cancer) y que
el curso de los siguientes 20 afios por la accién de factores de regulatorios de crecimiento y de
cambios en el sistema endocrino se convertira de una hiperplasia micronodular a los 30 afios en
un crecimiento nodular y obstruccion clinica de la salida vesical a los 50 afios, por supuesto en
una gama muy amplia de afectacion de paciente a paciente.
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Grafico 11.

Pues bien hemos hecho un montaje con la historia natural del cancer de prostata para mostrar
las similitudes de ambas entidades, tomando como base la patogénesis molecular del cancer
de prostata explicada por Nelson y De Marzo en el afio 2003 en el New England Journal of

Medicine'. En éste trabajo que seria un punto clave en la interaccion de factores regulatorios
de crecimiento y que nos abriria la mente para saber que facil es que un hombre por multiples
circunstancias cambie su realidad de hiperplasia prostatica y prostatitis por una de
adenocarcinoma prostatico. Cito textualmente un parrafo de éste magnifico trabajo que es
trascendental en el mundo urolégico: "La inflamacion crénica o recurrente probablemente tiene
un rol en el desarrollo de muchos tipos de cancer incluyendo el cancer de prostata. La
prostatitis sintomatica ocurre en el 9% de hombres entre 40 y 79 afios y la mitad de ellos
tendran mas de 1 episodio de prostatitis a los 80 afios. La prevalencia de la prostatitis
asintomatica no es conocida y en la mayoria de los casos el agente infeccioso no podra ser
identificado, sin embargo un aumento del riesgo de cancer prostatico ha sido asociado con
infecciones de transmision sexual sin importar el agente sugiriendo que la inflamacién mas que
la infeccion inicia la carcinogenesis prostatica. La célula inflamada elabora oxidantes
microbicidas que pueden causar dafio celular o dafio genomico. La disminucion del riesgo de
cancer prostatico al tomar antioxidantes y aines es posible. Dos de los genes identificados
susceptibles a cancer prostatico como el rnasel y el msr1 codifican proteinas con funcion critica

en la respuesta al huesped a las infecciones”. (1% Abajo en el grafica N°12 vemos la historia

natural del cancer prostatico, vista como la carcinogénesis usual y la iniciacién de un cancer de
prostata se origina desde los 30 afios para llegar finalmente en década de los cincuenta a
manifestarse ya clinicamente (20)
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Gréfico 12.

De manera mas clara se explica la evolucién a cancer por los mismos autores un afio mas

tarde en un suplemento del European Journal de Urologl'a(21) en el grafico N° 13, basandose en
el factor inflamatorio de la célula prostatica. Esto tiene una importancia capital en nuestro
ensayo, ya que lo mas frecuente que encontramos en las biopsias prostaticas es prostatitis con
hiperplasia y ésta hipotesis de la génesis del cancer prostatico partiendo de la inflamacion
podria originar un cambio de actitud del hombre en cuanto a sus habitos y del médico en cuanto
a enfrentar las inflamaciones prostaticas con mas decisién y mas preocupacién por lo que
podria originar en el tiempo.
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Fig. 2 - Hypothetical role of inflammation as a precursoer to prostate cancer [20].

Gréafico 13

Aun cuando sabemos que el PSA es un claro indicador de cancer prostatico, también se ha
convertido en un pronosticador de volumen prostatico y por eso el PSA tiene y tendra utilidad
en las decisiones terapéuticas en pacientes con hiperplasia prostatica benigna. Y abajo lo
vemos en el grafico N° 14. Un paciente con una hiperplasia prostatica de 40 gramos,
60 gramos u 80 gramos producira PSA en incremento y no es un cancer prostatico, por lo cual
aunado al proceso inflamatorio arriba mencionado en el grafico N° 13, tendremos dos factores
de incremento del PSA que en la practica son muy frecuentes. Este es el factor primordial del
cuidado que debemos tener en pacientes con elevaciones del antigeno prostatico especifico.

“Injuria epitelial cronica producida por los productos de degradacion de toxinas inflamatorias,
actuan sobre los aspectos genéticos y patologicos, en cuanto a cambios del genoma somatico
y del fenotipo caracteristico de las células cancerosas prostaticas, y es producido en casos de

prostatitis.”(zz)

PSA ES UN ‘PRONOSTICADOR’ DE VOLUMEN
PROSTATICO

Medical Management of Benign Prostatic Hyperplasia David Mobley, Nell Baum
February 2006 - Vol 82 + No 2 Resident & Staff Physicl

http: /e, Jarticles/2006-02_08.asp
Roshrbern O, Beyls P, Gould AL, etal, Serum prostats specifis antigen as & predistor of prostats volimne in men with
benign prostatic hyparplasia Urology: 1889:55.681-888.
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EL PSA SERICO TIENE ¥ TENDBRA UTILIDAD EN LAS DECISIONES TERAPEUTICAS
EN PACIENTES CON HPE

Gréafico 14.

1. PSA y volumen prostatico total estan fuertemente correlacionados y ambos avanzan con la
edad.

2. Ambos predicen riesgo de progresion de hpb y de complicaciones relacionadas con la hpb

3. PSA predice el futuro crecimiento prostatico por lo tanto el test de psa representa una
herramienta clinica poderosa para identificar a los hombres con prostata aumentada de
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volumen debido a hpb y a aquellos que estan en alto riesgo de progresion. (23-25)

Esto lo veremos en el grafico N° 15 abajo, de manera clara.

PSA y volumen prostatico ‘determinados’ son factores de riesgo
para progresion “sintomatica en hombres con HPB no tratada
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Gréafico 16

En el grafico N° 16, arriba vemos como entre los factores que se introducen para
conformar los nomogramas para predecir progresion de la hiperplasia prostatica
benigna esta el nivel de PSA total, sefialado con una flecha azul.

El PSA es un pronosticador poderoso de volumen prostatico y de riesgo de progresion de la
hiperplasia prostatica benigna y asi vemos con en 4 excelentes trabajos de investigacion se
precisa las siguientes caracteristicas en relacion al PSA:

1) PSA de >1.6ng/mL predice un volumen prostatico de >40mL,

2) PSA de >1.4ng/mL predice un aumento de riesgo de progresion de hiperplasia prostatica
benigna. (RAO o cirugia relacionada)

3) Cuando el PSA se utiliza en en combinacién con el Tacto Prostatico aumentara la precision
predictiva para el PSA.
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4) El PSA puede ser utilizado para identificar los candidatos para intervencion con la terapia
apropiada y reducir de ése modo el riesgo aumentado de progresion de la hiperplasia
prostatica benigna y mejorar la QOL (calidad de vida)(26-29)

En el grafico N° 17 abajo vemos la capacidad de PSA para predecir la retencién aguda de orina
y de cirugia relacionada con la hiperplasia prostatica benigna se ha establecido en varios
estudios, uno de los cuales fue presentado en la reunién de 2003 de la American Urological
Association (AUA).

Los datos de tres estudios idénticamente disefiados, doble ciego, controlados con placebo, de
2 afios, de grupos paralelos ensayos fueron analizados para determinar el efecto de la linea
base PSA en varios parametros relacionados con la hiperplasia prostatica benigna.

Los resultados muestran que la linea base PSA predijo significativamente el volumen de
referencia de la prostata y Q.max (flujo pico) al inicio del estudio, los cambios en el volumen
prostatico y Q.max (flujo pico) después de 2 afios, y los porcentajes de pacientes que
experimentan retencion aguda de orina y de cirugia relacionada con la hiperplasia prostatica

benigna en el estudio de 2 afios perlodo(30

Consideradas en conjunto, los datos de PSA sugieren que los pacientes cuyo PSA superior a
1,5 ng / ml se encuentran en riesgo de progresion de la enfermedad.

Estos pacientes pueden ser buenos candidatos para la intervencion temprana con tratamiento
con inhibidores de 5a-reductasa, que se ha demostrado para prevenir la progresion de la
enfermedad y reducir el riesgo de la cirugia relacionada con la hiperplasia prostatica benigna.

Por otro lado, los pacientes con sintomas urinarios y de PSA por debajo de un 1.5 ng / ml es
probable que no tengan enfermedad que evoluciona rapidamente. Para estos pacientes, el

tratamiento sintomatico puede ser el mas proceda.(31)
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17.

La importancia del PSA en la toma de decisiones para el manejo de la hiperplasia
prostatica benigna
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Grafico 18.

En el gréafico N°18 arriba vemos como un hombre con hiperplasia prostatica sintomatica luego
del examen fisico y de la determinacion de los cuestionarios de sintomas prostaticos viene de
acuerdo al PSA total la direccién que toma el paciente hacia uno u otro tratamiento.

No olvidarnos que el rango del PSA total debe ser:
0-2.5 (AUA)

0-3.0 (EAU)

% PSA libre o relacion PSA L/T

>25% orienta hacia hiperplasia prostatica benigna
<15% orienta hacia cancer de prostata

El porcentaje (%) de PSA libre o relacion PSA L/T, ha sido utilizado para mejorar la sensibilidad
en la deteccion del cancer de prostata cuando el rango de PSA esta por debajo de 4 ng/ml y
aumentar la especificidad en la deteccién del cancer prostatico cuando el PSA esta en la ‘zona
gris’ (4.1 a 10 ng/ml). Catalona (32) demuestra que la probabilidad de cancer prostatico en
hombres con PSA L/T por debajo de 10 es de un 56% en comparacion con solo 8% de
hombres con cancer por arriba de 25% de PSA L/T.

¢Qué hacer con un test de psa anormal? Algoritmo clinico @3
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(,QUE HACER CON UN TEST DE PSA ANORMAL?
ALGORITMO CLINICO
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Grafico
19.

En el grafico N°19 arriba, vemos inclusive uno de los modelos de decision que existen para
manejar las anormalidades del PSA y sus fracciones.

Cuando tengamos un paciente con psa total alto (entre 4 y 10 ng/ml) y tenga a su vez una
relacion psa I/t, por arriba del 25% y sepamos por tacto y ecosonografia prostatica que
tenemos una glandula prostatica de mas De 40 gramos, podriamos utilizar 5- ari's (5-alfa
reductasa inhibidores) para discernir si podriamos estar en presencia de una enfermedad
tumoral benigna o maligna. Con 5-ari’s el psa se debe multiplicar por 2 = psa real, este ajuste
no afecta a la sensibilidad y especificidad del psa como marcador tumoral, por lo que mantiene
su capacidad diagnostica. De no reducirse el psa el 50% de su valor basal.... Mantener este
paciente con evaluaciones cercanas e inclusive con la posible practica de biopsias prostaticas
en caso de superar 2.5 ng/dl (aua) o 3 ng/dl (eau). Cualquier aumento sostenido de la
concentracion de psa durante el tratamiento con 5-ari's debe evaluarse cuidadosamente,
incluyendo suspender el tratamiento e investigar mas profundamente la posible presencia de un
cancer prostatico. Las concentraciones séricas de psa vuelen a la normalidad 6 meses
después del tratamiento. La cinética del psa bajo la accion de farmacos 5-ari’s no enmascara

el cancer de préstata, todo lo contrario ayuda a su diagnostico (12)

Cuando hablamos de prostatitis, debemos pensar que tanto el segmento epitelial como el
estromal estan inflamados por lo cual la medicion de PSA en éstas circunstancias esta
contraindicado, es decir todo hombre que tenga sintomas urinarios bajos irritativos u
obstructivos no debera realizarse PSA.

El tiempo que tarda la prostata en volver a la normalidad bioquimica después de una prostatitis
es variable de paciente en paciente, pero nunca menos de 3 a 6 meses.

Es por eso que el tacto rectal prostatico es indispensable en las evaluaciones de los pacientes
por arriba de 40 afios, porque no solo se trata de medir el PSA, sino también de estar
conscientes de la presencia o no de inflamacioén de dicha glandula, ver Grafico N° 20 abajo.

En el estudio ‘Hiperplasia prostatica benigna y prostatitis: prevalencia de eyaculacion dolorosa
en hombres con hiperplasia prostatica clinica-sintomatica’(34) , de los hombres sexualmente
activos con sintomas urinarios bajos sugestivos de hiperplasia prostatica benigna alrededor del
20% (en nuestra casuistica es todavia mas alto, 35%) se quejan de sintomas de dolor en la
eyaculacion como si fueran sintomas de prostatitis y estos difieren de los que solo tiene
sintomas urinarios bajos.

Los hombres con hiperplasia prostatica benigna mas eyaculacion dolorosa, tienen sintomas
urinarios bajos mas severos y tienen mayor incidencia de disfuncion eréctil y trastornos de la
eyaculacion....Y estos hombres tendran en un alto porcentaje (mas del 70%) alteraciones del
PSA...sin ser un cancer prostatico.
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Gréfico 20.
¢Que es el estroma reactivo?

El estroma reactivo es un concepto importante en la progresion del cancer prostatico. Existe
una expresion elevada de interleukina 8 correlacionada con estroma reactivo miofibroblastico en

hiperplasia prostatica benigna. Es un concepto nuevo en patologia prostatica. @5 g
adenocarcinoma de prostata poseen elevadas tasas de mortalidad en el mundo y se han
estudiado poco los cambios del estroma prostatico; sin embargo modelos de carcinogénesis
prostatica han demostrado recientemente mediante inmunohistoquimica y ultraestructura, la
presencia de un estroma reactivo que promueve la tumorogénesis y angiogénesis. En el trabajo
analizado se muestran las caracteristicas morfometricas ultraestructurales de la
microvasculatura de prostata normal, hiperplasica y tumoral de glandulas prostaticas humanas.
Los resultados evidenciaron incremento de la microsvasculatura y alteraciones
ultraestructurales tales como incremento de la membrana basal, disminucion de caveolas y
alteraciones mitocondriales en células endoteliales . El engrosamiento de la membrana basal
fue mas pronunciado en el adenocarcinoma que en la hiperplasia prostatica lo que pudo ser
corroborado cuantitativamente ello permiti6 establecer la existencia de cambios
ultraestructurales con diferencias morfométricas estadisticamente significativas, lo que sugiere
la relevancia del analisis estadistico en estudios ultraestructurales en el desarrollo de procesos
cancerigenos. El microambiente del estroma en el cancer de prostata humano se ve alterada
en comparacioén con el estroma normal y presenta caracteristicas de un estroma reparacion de
la herida. Reactivo estroma esta compuesto de miofibroblastos y fibroblastos estimulados para
expresar los componentes de la matriz extracelular. Reactiva estroma parece estar iniciado
durante el PIN y evolucionar con la progresion del cancer de desplazar efectivamente el
estroma fibromuscular normal. Estos y otros estudios sugieren que el TGF-betal es un

regulador candidato del estroma reactivo durante la progresion del cancer de préstata 39
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Conclusiones y recomendaciones

1.Al tener PSA fuera de los rango normales, dar antibioticoterapia por 30 a 90 dias con
relajantes musculares lisos del estroma prostatico (alfa-1 bloqueantes adrenérgicos,
Fitoterapicos y dieta exenta de irritantes urinarios y medir de nuevo el PSA total, libre y relacion
L/T.....si éstos estan fuera de rangos con un paciente sin antecedentes recientes de
prostatitis.....proceder a biopsias prostaticas aleatorias dirigidas por ecosonografia prostatica
endorectal

2.Si la nueva medicion de PSA da un valor disminuido de PSA total pero todavia fuera de
rango, pero la relacién L/T es normal (por arriba del 25%) dar una nueva oportunidad al
paciente, extendiéndole el tratamiento por 6 meses.

3.Si la nueva medicion de PSA da un valor disminuido de PSA total, pero sin entrar en rango y
conociendo que tiene una hiperplasia prostatica benigna (préstata por arriba de 40 gramos) con
una relacion de PSA L/T normal.....dar 5-ARI’s (Finasteride o Dutasteride) por 6 meses y
confirmaremos con la disminucién del 50% o mas del PSA total y la normalidad de su Relacién
PSA L/T por arriba del 25%, que se trata de una hiperplasia prostatica benigna y no de un
cancer prostatico.

4.Ser antes que nada, cautos en la interpretacion del PSA y en la indicacién de Biopsia
Prostatica, valorar muchos parametros antes de realizarla, ya que su practica de manera facil
llevara a muchos problemas al paciente a su entorno y a su médico tratante.

5. La decision de utilizar PSA para la deteccion de cancer de prostata debe ser individualizada.
Los hombres deben ser informados de los riesgos conocidos y los posibles beneficios de la
deteccién temprana. No todos los hombres son candidatos apropiados para los esfuerzos de
deteccion de esta enfermedad. Proyeccién en los hombres con menos de una esperanza de
vida de 10 afios, ya sea por edad o por otra enfermedad, no se recomienda.

6. Marcador PCA3. A diferencia de los marcadores séricos comentados anteriormente, el
marcador de ARNm no codificador especifico de la préstata, PCA3, se mide en el sedimento
de orina obtenido después de un masaje prostatico. Las principales ventajas del PCA3 sobre el
PSA son su sensibilidad y especificidad algo mayores. La concentracion de PCA3 presenta
aumentos leves, pero significativos, de biopsias positivas, pero no se ve afectada por el
volumen prostatico ni la prostatitis. Hay datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3
estan relacionados con la agresividad del tumor. Aunque el PCA3 podria tener utilidad para
identificar cancer prostatico en los varones con biopsias inicialmente negativas a pesar de un
PSA elevado, la determinacion de PCA3 sigue siendo experimental. En un futuro préximo es
posible que varias pruebas diagnésticas moleculares pasen del laboratorio al contexto clinico,
por ejemplo, detecciéon de genes de fusion TMPRSS2-erg especificos del cancer prostatico en
el sedimento de orina obtenido después de un masaje prostatico. Hasta ahora, ninguno de los
bio-marcadores sefialados se utiliza habitualmente para asesorar a pacientes concretos sobre
la necesidad de practicar una biopsia de prdstata para descartar un cancer prostatico

7. Cociente de PSA libre/total (PSA L/T). El cociente de PSA libre/total (PSA L/T) es el
concepto mas investigado y utilizado en la practica clinica para diferenciar entre hiperplasia
prostatica benigna y cancer prostatico. Este cociente se utiliza para estratificar el riesgo de
cancer prostatico en los varones con una concentracion total de PSA entre 4 y 10 ng/ml y
biopsia(s) prostaticas negativo. En un estudio prospectivo multicéntrico se identificd cancer
prostatico en la biopsia en el 56 % de los varones con un PSA L/T<0,10, pero sélo en el 8% de
aquellos con un PSA L/T>0,25. No obstante, este concepto debe emplearse con precaucion
porque diversos factores pre-analiticos y clinicos podrian influir en el PSA L/T. Por ejemplo, el
PSA libre es inestable a 4 °C y a temperatura ambiente. Ademas, las caracteristicas del
anadlisis pueden variar y una hiperplasia prostatica benigna concomitante en una proéstata
grande puede originar un ‘efecto de dilucién’. Ademas, el PSA L/T no resulta clinicamente util
en caso de un valor sérico total de PSA>10 ng/ml y en el seguimiento de los pacientes con

cancer prostatico conocido. (36)

8. Se ha estimado que hasta un 75 por ciento de los hombres elegibles en los EE.UU. han
sufrido al menos un total de prueba de PSA. Sin embargo, un enfoque de consenso para el
total de la prueba de PSA no se ha alcanzado, incluyendo quién debe ser probado, cuando
para probar (y repetir la prueba), y cual es el limite total de mas efectivos de PSA clinica (por
€. 2,5; 4,0 ; 10 ng/ml). Varias asociaciones profesionales por ejemplo la American Urological
Association, la American Cancer Society, dan directrices y apoyo total de deteccion del PSA en
hombres asintomaticos de 50 afios de edad o mas, y en hombres mas joévenes en alto riesgo

las poblaciones (37-39)

9. Ajustando para el volumen de la préstata o el volumen total zona de transicion puede mejorar
la especificidad del PSA. Desde préstatas mas grandes producen mayores cantidades de PSA,

18 de 21 02/10/2012 11:11 a.m.



Vitae http://vitae.ucv.ve/index_pdf.php?module=articulo_pdf&n=4621&rv=104

el ajuste del valor normal para el tamafio de la preestado (= la densidad del PSA PSA /
volumen de la glandula) puede reducir el nimero de biopsias realizadas. Ademas, en
comparacion con el PSA total, PSA densidad de la zona de transicién (TZPSAD) puede
haveincreased especificidad para el cancer de prostata cuando la sensibilidad se mantiene
constante. Cuando la sensibilidad es muy variada, TZPSAD de 0,37 ng / ml pueden identificar el
cancer de prostata mejor que PSA libre / total en los hombres con los niveles totales de PSA
entre 4,0 y 10,0 ng / ml. Histéricamente, sin embargo, la disminuciéon en biopsias utilizando la
densidad de PSA se ha asociado con una disminucion en la deteccion del cancer. Ademas, el
uso de cualquiera de la densidad de PSA o TZPSAD requiere el uso de la ecografia
transrectal, lo cual es costoso y puede no tener reproductibilidad, especialmente para TZPSAD.
Los cuatro métodos- ajustada por edad, PSA libre / total de cociente PSA, PSA complejado y
PSA / TZPSAD densidad - se pueden utilizar para mejorar la sensibilidad (deteccion de mas
casos de cancer) y / o especificidad (evitar biopsias innecesarias) de las pruebas de PSA. ¢En
qué medida estos métodos van a aportar, depende en gran medida los puntos de corte

utilizados y el subconjunto de los niveles de PSA a los que se aplican(39)
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