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Resumen

El antigeno prostitico especi-

fico (APE) es el marcador

tumoral de mayor utilidad
en el diagndstico y segui-
miento del cinecer prostdtico.
La del APF

pl'mmriti:'n pz.rf'df ser conse-

elevacion

cuencia de procesos benignos
y malignos.  Recientemente
se ha incorporado la deter-
minacion de la fraccion libre
plasmitica del APE para au-
nientar sit f*spf’e‘:ﬁffdﬂd en el
diagndstico precoz del cincer
prostitico. Analizamos la
experiencia internacional
con APE libre y los resulta-
dos de su aplicacién en el

Hospfm! Clinico de la Uni-
versidad de Chile.

Summary

The prostatic specific antigen
(PSA) is the most important
tumor marker in screening
and follow up of prostate
cancer. [ts elevations in
plasma can be atributred to

either benign or n.#.«:h’gmmt
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diseases. I the past few years, the determinations of is free
plasmatic fraction has increased his .\'pez‘rﬁc'fry in the derec-

tion of early prostatic cancer. We analize and confront the

international experience with free PSA and the results of its

implementation at the University of Chile Clinieal Hospiral.
El antigeno prostdtico especifico (APE) es el marca-
dor tumoral de mayor utilidad para el diagndstico y
scguimiento del cdncer prostatico, sin embargo su
uso aislado dista mucho de ser un marcador tumoral
ideal puesto que es insuficientemente sensible ¢
inespecifico. Elevaciones de los niveles plasmdticos
de APE pueden ser atribuidos también a enudades
benignas como hiperplasia prostdtica benigna (HPB),
prostatitis, retencién completa de orina, etc.y nive-
les bajo los rangos de referencia no excluyen la pre-
sencia de cincer (1,2). Para aumentar la confiabili-
dad del uso del APE en la deteccion del cidncer
prostitico en una etapa precoz, se ha determinado un
nivel del corte en 4 ng/ml. El uso de un nivel de
corte bajo se asocia con un significativo riesgo de fal-
SOS POSItLIVOS, lo que deriva en una disminucion de su
valor predictivo positivo determinando un numero
inneccesario de biopsias prostdticas en individuos por-

tadores de lesiones benignas. Apmximadanwn[c el




25 - 30% de los hombres con HPB y un 80% de los
portadores de cdncer tienen concentraciones Séricas
de APE mayores de 4 ng/ml. En consecuencia un
20% de los hombres con cdncer de prostata tienen
un APE menor de 4 ng/ml. En 1994 Catalona et al
(3) presentaron los resultados de un estudio
multicéntrico de detecciédn (screening) de cdncer
prostitico en 6.630 hombres. A medida que los ni-
veles de APE aumentaron, el valor predictivo positi-
vo también aumenté desde aproximadamente un
10% en pacientes con APE menor de 4 ng/ml a mis
de 80% en aquellos con APE mayor de 20 ng/ml. El
valor predictivo positivo de APE en hombres con tac-
to rectal sospechoso es ain mayor que en aquellos
con niveles plasmdticos equivalentes, pero con tacto
rectal no sospechoso. En la medida que aumentan
los niveles de APE sérico, aumentan las posibilidades
de cdncer prostdtico avanzado. La mayor parte de los
pacientes con cdncer prostatico con pequenas eleva-
ciones de APE son diagnosticados en etapa precoz,
mientras que mds de la mitad de los enfermos con
niveles de APE mayores de 10 ng/ml tienen enferme-
dad avanzada. En consecuencia, la deteccidn de cdn-
cer prostdtico en etapas curables requicre de niveles
de corte de APE relativamente bajos. Los niveles de
corte de APE en la deteccién del cincer prostatico
deben ser producto de un cuidadoso balance entre el
desco de detectar todos los cdnceres lo mas
precozmente posible (mientras estén érgano-confina-
dos y curables) y al mismo tiempo evitar hacer
biopsias y procedimientos invasivos ¢n paclentes en
que el riesgo de cdncer es bajo. Un examen que per-
mita aumentar la especificidad del APE sin sacrificar
la sensibilidad tendria el potencial de reducir el nu-
mero de biopsias negativas y aumentaria la deteccidon
de cdncer en pacientes con pequeias elevaciones del
APE.

Se ha intentado mejorar la utilidad clinica del APE

con la il‘lCO!’pOI’ilCi(fin de nuevos conceptos como

Densidad de APE (nivel sérico de APE en relacién al

volumen prostdtico medido por ecografia
cransrectal), Velocidad de APE (cambio de las con-
centraciones plasmdticas en ¢l tiempo) y Rangos de
APE ajustados por edad. En el iltimo tiempo, mul-
tiples investigaciones han demostrado que ¢l APE
existe en diferentes formas moleculares en el plasma
y que las concentraciones de estas distintas formas
varia de acuerdo al grado de enfermedad de la gldn-
dula prostdtica permitiendo asi mejorar su utilidad
clinica.

Diferentes formas moleculares del APE en fluidos
extracelulares

El antigeno prostdtico especifico es una proteasa
sérica constituida por una cadena simple de 237
aminoacidos con similitudes estructurales a otras
calicreinas glandulares. El APE se encuentra codifi-
cado en el gen que determina la sintesis de
calicreinas glandulares humanas en ¢l cromosoma 19
y por lo tanto su determinacién puede tener reaccio-
nes cruzadas con otras calicreinas humanas (estudios
han determinado que la reaccién cruzada es inferior
a 0.7%).

Las concentraciones plasmdticas de APE normalmen-
te se mantienen bajo 0.1 nmol/L (aprox. 3 ng/ml) y
corresponden a no mas de una millonésima parte de
la concentracién secrctada en ¢l liquido seminal.
Existen diferentes formas de APE en los fluidos cor-
porales y en el plasma. Dos inhibidores de proteasas
de origen hepdtico, la alfa-1-Antiquimotripsina
(ACT) y la alfa-2-macroglobulina (AMG) regulan la
actividad del APE uniéndosela y formando un com-
plejo (porcion del APE unido a proteasas ). Otras
enzimas como la alfa-l-Antitripsina y la enzima
inhibidora de la Proteina C son capaces de unirse al
APE en proporciones mucho menores.

La existencia de muluiples formas moleculares de
APE en el plasma fue por primera vez informada en
1991 (4, 5).
es el APE unido a ACT (APE-ACT) siendo el APE li-

bre (APE-L) una forma menos abundante.

La forma mds abundante ¢n el plasma

Estudios
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recientes sugieren que las formas moleculares del
APE y en parutcular los niveles séricos de APE libre
(no complejo), pueden aportar informacion que per-
mita diferenciar lesiones benignas de malignas.
Christensson, en 1993 publico un estudio midiendo
el APE total, APE-ACT (complejo) y APE-L (libre)
en el suero de pacientes con cancer de prostata no
tratados y en pacientes portadores de hiperplasia
prostatica (HPB) (6). Al restringir la poblacidon a pa-
cientes con APE total entre 4 y 20 ng/ml y usando
un valor de corte de APE-L de 18%, el 95% de los
sujctos con HPB tenfan el APE -L sobre el valor de
corte y un 71% de los pacientes con cdncer tenfan un
APE-L bajo el nivel de corte (7, 8). Aunque las bases
biologicas de estas observaciones permanecen poco
claras, multiples investigaciones han confirmado que
la proporcién de APE-L / APE total es mayor en pa-
cientes con enfermedad prostdtica benigna y menor
en pacientes con cancer prostdtico. Actualmente, sin
embargo, atin se desconoce porqué la fraccién de
APE complejo unido a ACT es mayor ¢n pacientes
con cdncer que en pacientes con HPB.  El bajo por-
centaje de APE-L no parece relacionado a las concen-
traciones plasmdricas de ACT, que normalmente estd
presente en €xceso al APE-L plasmdrtico en una con-
centracién de 10 elevado al 4 a 10 elevado al 5 molar
mayor. En el presente, los estudios sugieren que el
APE reacciona con ACT y AMG predominantemente
en el espacio pericelular antes que el APE entre a la
circulaciéon. La produccién de ACT ha sido localiza-
do, en el epitelio glandular prostdtico productor de
APE. El RNA transcriptor de ACT ha sido detectado
en la mayoria de las células en cdnceres prostdticos,
sin embargo el epitelio prostdtico benigno presenta
niveles minimos de proteinas transcriptoras. La pro-
duccién local de ACT detectada en la mayor parte de
las células cancerosas prostdticas podrian proporcio-
nar condiciones mds optimas para que el APE forme

complejos con ACT que entren posteriormente a la
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circulacién que aquellas proporcionadas por el
epitelio de nodulos de HPB, en los que la produc-
cién local de ACT es escasa y puede facilitar el acce-
so de la forma libre de APE que carece de actividad
protedsica. Otra explicacién se atribuye a que las ba-
rreras celulares estéan mejor conservadas en cpitelios
normales en relacién a los cancerosos, previniendo
que el complejo APE-ACT escape del sistema de
ductos prostiticos (y en consecuencia permiticndo
un porcentaje mayor de APE libre en la circulacién
en pacientes con prostatas normales en relacion a
aquellos con cdncer prostdtico).

Utilidad clinica de la determinacién de diferentes

formas moleculares de APE

Multiples investigaciones han confirmado los prime-
ros hallazgos de que la concentracion relativa de las
distintas formas moleculares de APE varian de acuer-
do a la enfermedad de la gldndula prostdtica. Cuan-
do se consideran todos los sujetos con APE entre 0 -
40 ng/ml, existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas de la concentracién de APE libre en los gru-
pos con cdncer prostdtico versus los sin cancer
prostditico, pero ¢l valor predictivo de APE-L para
cincer prostatico no fue superior al proporcionado
por la determinacion del APE total solamente.

A pesar de que los resultados de multiples estudios
apoyan la idea de que la determinacion de APE-L au-
menta la especificidad en la deteccidn de cdncer
prostdtico cuando el valor total de APE es inferior a
10 ng/ml, los resultados varian segin el nivel de cor-
te que se escoja (los valores fluctian entre 15 - 25%)
en la proporcién de APE-L 1 APE toral). De la mis-
ma manera, dependiendo del nivel de corte, se ha
publicado que se eliminarian entre un 13 - 76% de
biopsias (6, 7) prostdticas innecesarias usando ¢l APE
libre para seleccionar a los pacientes. En pacientes
con un APE total de 4 - 10 ng/ml, Luderer et al (8)
demostraron que el APE libre permite diferenciar

mejor que el APE total a los pacientes portadores de



HPB de los que sufren cdncer prostdtico; sin embar-
go no indicaron la variable de APE total en todo su
rango. En la mayor parte de los estudios, el APE li-
bre ha demostrado ser util en hombres con APE tortal
entre 2.5 - 10 ng/ml (6, 7, 8,10). Ninguno de estos
investigadores, sin embargo, proporciona informa-
cion suficiente para justificar el rango de 2.5 - 10
ng/ml como el adecuado para medir el APE libre.
Aparentemente solo se trata de una cifra aleatoria.

Mas recientemente, Vashi y colegas (11) condujeron
un estudio para determinar el rango mds apropiado
para usar ¢l APE libre. Estos investigadores exami-
naron la capacidad del APE libre y ¢l APE total para
distinguir una HPB de un cdncer inicial y curable en
413 pacientes cuyos APE total fluctuaban entre 2 -
20 ng/ml. Todos los pacientes fuecron examinados
(tacto rectal) por un urélogo y posteriormente todos
fueron sometidos a ccografia transrectal y biopsias
prostdticas por sextantes (6 muestras). Se identificéd
225 pacientes (54%) portadores de HPB y 188 pa-
cientes (46%) con cdncer prostdtico. Para establecer
el mayor rango de APE total utilizando el APE libre,
se examinaron todas las combinaciones de limite in-
ferior y superior posibles, comenzando en 2 ng/ml y
terminando en 20 ng/ml. El rango en que el APE li-
bre contribuyé mds, resulté ser en aquellos pacientes
con APE total entre 3 - 10 ng/ml. En este rango el
APE libre sobrepasé la capacidad del APE total para
diferenciar cdncer de hiperplasia, pareceria mas apro-
piado medir el APE libre en el rango de APE toral
entre 3 10 ng/ml. Actualmente este rango es conoci-
do como el «reflex range» o rango de referencia. Esta
referencia parece clinicamente razonable, si se tienen
en consideracién los datos que muestran que el ries-
go de cdncer prostitico es extremadamente bajo en
pacientes con APE total inferior a 3 ng/ml. Paralela-
mente, el riesgo de presentar un cdncer de prostata cs
superior al 50% cuando ¢l APE total es superior a 10

ng/ml independientemente del APE libre.

Es importante destacar que los otros métodos men-
cionados para mejorar la precision del APE libre
(Densidad de APE, Velocidad de APE y APE ajusta-
do por edad) contribuyen a mejorar la deteccién del
cancer prostitico pero tienen limitaciones propias y
una utilidad clinica inferior al APE libre. Sin em-
bargo, y a pesar de lo anterior, se siguen utilizando
como una alternativa mds a considerar en casos limi-
tes y en controles seriados.

Experiencia del Hospital Clinico de la Universi-
dad de Chile

El Hospital Clinico de la Universidad de Chile in-
corpora clinicamente el APE en enero de 1997. Des-
de la fecha se han realizado mis de 200 mediciones
de APE libre a septiembre de 1998, por lo que crei-
mos importante revisar nuestros resultados a la luz
de la creciente importancia que ha adquirido su de-
terminacion en la prdctica clinica de la segunda mi-
tad de la década de los noventa.

Del total de enfermos en los que se ha medido el
APE libre, incluimos en nuestro anilisis a aquellos
que fueron sometidos a una ecografia transrectal y
biopsia prostdtica ecodirigida con el objeto de deter-
minar su valor predictivo en el diagndstico precoz
del cdncer prostdtico. Un total de 83 pacientes fue-
ron sometidos a 91 procedimientos transrectales.
Sus APE totales fluctuaron entre 0.7 y 23 ng /ml.

De acuerdo con los criterios de nuestro servicio todo
paciente con un APE total superior a 10 ng/ml |
aquellos con un nédulo prostitico identificado en el
examen prostatico transrectal, o aquellos pacientes
que presenten ambos factores, son sometidos siempre
a biopsia transrectal ecodirigida. Por otra parte, si el
enfermo presenta un examen rectal no sugerente de
una lesién maligna y tiene un APE total menor de 4
ng/ml se le recomienda volver a control preventivo
anual. De lo anterior se deriva que el problema se
presenta cuando un enfermo tiene un examen rectal

negativo pero su APE total se encuentra entre 4 y 10
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ng/ml. Como anteriormente s¢ menciono, el incre-
mento del APE total en este rango, puede ser conse-
cuencia de entidades benignas como una HPB, una
prostatitis cronica, pl'c)ccdimiunms urologicos, ctc.,
asi como una lesion neoplisica.

En nuestro centro, 47 pacientes presentaron esta ul-
tima condicion. De éstos, 16 pacientes tenfan un
APE libre < de 12%, presentando un 31.2 % de ellos
ciancer prostitico en la biopsia. En ¢l rango de APE
libre de 12 a 25 %, hubo 24 pacientes con una
biopsia posttiva para cancer prostitico en un 16.7 %.

Se detectaron 7

pacientes con APE libre superior a
25%, de los cuales un 14.3% presentaron cvidencias
de cincer. Al analizar nuestros resultados, es claro
que a medida que ¢l porcentaje de APE libre se redu-
ce, mayor es ¢l riesgo de presentar un cdncer
prostatico.

Hasta este momento los resultados de APE total y li-
bre son informados en nuestro hospital usando el cri-
terio expuesto de alto riesgo ( cuando la relacion
APE libre 1 APE total ¢s < 12%), riesgo moderado
(relacion APE libre/ APE total entre 12y 25 % ) y
bajo riesgo ( relacion APE libre/ APE total > 25%).
Sin embargo, como una manera de simplificar la in-
terpretacion de los resultados, quisimos determinar
un nivel de corte que nos permita decidir con mayor
facilidad cual paciente de este grupo requicere de una
biopsia transrecral. Usando diferentes métodos esta-
disticos concluimos que este nivel debe situarse en
18 %. Si aplicamos este valor obtenemos un valor
predictivo positivo de 28 % con una sensibilidad de
90 %. En consecuencia, cuando un pacicmc presente
un tacto rectal negativo para cdncer, un APE tortal
entre 4 y 10 ng/ml y su APE libre sea menor de 18
%, tiene un riesgo de un 28% de presentar cdncer en
la biopsia, por lo que tendria que ser sometido siem-
pre a una ecografia transrectal y biopsia. Si presenta
una APE libre > a 18%, en nuestra serie la p()sibili—

dad de presentar cancer en la biopsia fue de 6.7%
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riesgo similar al de aquellos pacientes con APE tortal
< 4 ng/ml, por lo que recomendamos en estos casos
no realizar una biopsia y mantener al paciente en es-
tricto control urolégico con determinaciones de APE
total v libre cada 3 meses, con ¢l objeto de determi-
nar la velocidad de incremento del APE v someterlo
a una ccugraﬁa transrectal v biopsia cuando se cum-
plan las condiciones antes descritas.

Otras experiencias nacionales, recientemente publi-
cadas, derivadas de estudios de screening masivo en
la poblacion organizados por la CONAC, y ¢n los
cuales nuestro centro ha participado, concluyen que
a partir de 151 biopsias realizadas en pacientes con
APE total entre 4 y 10 ng/ml. el nivel de corte debic-
ra situarse en un 18% con un valor predictivo positi-
vo de 24.1% y con una sensibilidad de 93.7%.
Debemos embargo, estos

destacar, sin que

lineamientos generales deben ser un elemento mas de
decisién del clinico tratante al momento de indicar
una biopsia. La edad del paciente, el volumen
prostitico, la posibilidad real de un seguimiento ade-
cuado, su raza, los hallazgos del examen rectal, el uso
de medicamentos como por ¢j. ¢l finasteride, la reali-
zacion de procedimientos quirdrgicos como la RTU
de prostata, etc., pueden moditicar las indicaciones
de biopsia en el caso individual.  Por otra parte, es
indiscutible que nuestras recomendaciones pucden

ser modificadas en la medida en que se incremente

nuestra experiencia,
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