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Antecedentes

En Estados Unidos el cancer prostatico es el tumor maligno mas frecuentemente
diagnosticado (95,1 nuevos casos por 100.000), y ocupa el segundo lugar entre las
causas de muerte por cancer en el hombre (1). Estadisticas mundiales lo ubican en el
sexto lugar de importancia en términos de incidencia (2).

En Chile sélo se dispone de cifras de mortalidad segun las cuales ocuparia el tercer
lugar entre las causas de muerte por neoplasias malignas, desconociéndose su
incidencia (3). Programas de "screening" utilizando antigeno prostatico especifico (APE)
efectuados tanto en Estados Unidos como en Europa han reportado tasas de deteccion
de alrededor del 3% (4,7); sin embargo, en programas realizados en nuestro medio la
deteccion ha sido menor (3).

Existen tres formas para disminuir la mortalidad por una determinada enfermedad:
disminuir 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 cancer prostatico continua siendo desconocida.

En relacion con el tratamiento, a pesar de importantes avances en la técnica quirurgica
y en las técnicas de radioterapia que han significado una disminucién en la morbilidad,
la causa de muerte mas comun contintia siendo la enfermedad metastasica
hormonorefractaria, y aun cuando se esta llevando a cabo una intensa investigacion en
esta area, sus resultados no seran conocidos sino hasta dentro de varios anos. Por lo
tanto, parece poco probable que los esfuerzos en investigacion acerca de nuevas
estrategias terapéuticas para esta etapa de la enfermedad muestren resultados eficaces
en el corto plazo.

Por ultimo, la tercera opcidn es mejorar la deteccion precoz aumentando de esta
manera la proporcién de hombres con enfermedad curable al momento de diagndstico.

El APE es actualmente el mas importante de todos los marcadores tumorales y ha sido
utilizado en todos los aspectos del manejo del cancer prostatico, incluyendo diagndstico,
etapificacién, seguimiento y monitorizacién post-tratamiento. Su uso masivo en
deteccion precoz que comenzé a mediados de los ochenta en Estados Unidos se
tradujo en un marcado incremento en la incidencia de la enfermedad que alcanz6 su
punto maximo a comienzos de los '90, para luego estabilizarse en un nivel mas bajo
pero aun significativamente mas elevado que antes de su introduccion (2).

El APE es una glicoproteina producida solamente por las células epiteliales prostaticas,
su peso molecular es 30.000 D y su composicién (240 aminoacidos, 7% de hidratos de
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carbono) es muy similar a las proteasas de la familia de las calicreinas. Su funcién
fisioldgica es la licuefaccion del coagulo seminal. La concentracion mas alta de APE en
el organismo se encuentra en el lumen de las glandulas prostaticas. Se piensa que la
membrana basal de éstas glandulas, el estroma, la membrana basal capilar y las células
endoteliales capilares actuarian como barreras entre el lumen prostatico y el capilar, y
en consecuencia prevendrian el paso de APE al torrente circulatorio. Este proceso se
veria facilitado en ciertas condiciones patoldgicas que alterarian la continuidad de estas
barreras como pueden ser: cancer, hiperplasia prostatica benigna, o procesos
inflamatorios de la glandula, aumentando de esta manera el nivel sérico de APE (8).

Efectos del “Screening” en la epidemiologia del cancer prostatico

En Estados Unidos, la introduccion del APE como herramienta de deteccién precoz
parece ser al menos parcialmente responsable de la disminucion de la incidencia de
enfermedad metastasica y de la mortalidad. Pero probablemente la evidencia mas
solida de la influencia del APE sobre la mortalidad por cancer prostatico ha sido
recientemente reportada en la region del Tyrol, Austria, en que se observa un 42% de
disminucién en la mortalidad desde 1993, fecha en que se comenzé a realizar
"screening" con APE en esa region del pais (9).

Por otra parte, se ha observado una significativa migraciéon hacia estadios patolégicos
inferiores con un incremento de los tumores 6rgano-confinados, y por lo tanto un
importante aumento en la proporcién de pacientes con tumores diagnosticados en
etapas mas tempranas de su evolucioén (10).

Basado en esta evidencia, la American Cancer Society ha recomendado que APE y TR
sean ofrecidos anualmente comenzando a los 50 afios a hombres con una expectativa
de vida mayor de 10 afios. En aquellos hombres con factores adicionales de riesgo,
como por ejemplo antecedente familiar de cancer prostatico, o raza negra recomienda
comenzar a los 45 afos. Segun las mismas recomendaciones deberia ademas
informarse a los pacientes acerca de los beneficios y limitaciones del examen (11).

¢ Cuale es el 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,
diagnosticandose cancer en mas de un tercio de los pacientes con APE mayor a 4,0
ng/ml ya sea en la biopsia inicial o en las siguientes (4,5). Sin embargo, el estudio de los
especimenes quirurgicos de los pacientes sometidos a prostatectomia radical muestra
que el cancer se ha extendido mas alla de la capsula prostatica en un tercio de los
hombres con niveles séricos de APE entre 4 y 10 ng/ml y en mas de la mitad de
aquellos con APE mayor de 10 ng/ml (8). Esto significa que en estos rangos de APE se
esta llegando tarde en una importante proporcién de pacientes, comprometiéndose las
posibilidades de curacion.

Varios estudios han sugerido que bajar el punto de corte podria ser beneficioso.
Resultados de tres programas de "screening" en grandes poblaciones, dos en Estados
Unidos y uno en Europa, coinciden en reportar un 20% de deteccion de cancer en
valores de APE entre 2,5 y 4,0 ng/ml. La gran mayoria de estos tumores son
clinicamente significativos y se detecta una mayor proporciéon de tumores érgano-
confinados (6,13,15). Esto ha llevado a que la American Cancer Society incluya en sus
recomendaciones para "screening" de cancer prostatico que si el APE es mayor de 2,5
ng/ml la biopsia deberia ser considerada (11).

Defectos del APE

A pesar de su enorme importancia como marcador tumoral, el APE no es perfecto y su
principal defecto es el alto porcentaje de falsos positivos, es decir su baja especificidad.
Esto lleva a que un significativo nUmero de hombres sin cancer (en general portadores
de hiperplasia prostatica benigna o "adenoma"), sean sometidos a biopsias innecesarias
y por consiguiente expuestos a las molestias y morbilidad propias del procedimiento. En
este sentido se han descrito que la velocidad de APE (incremento del nivel sérico de
APE en el tiempo) (16), densidad de APE (que lo relaciona con el volumen



prostatico)(17), porcentaje de APE libre (se ha descrito que la fraccion libre del APE se
encuentra disminuida con mayor frecuencia en los canceres) (18), y mas recientemente
HK-2 (kalicreina humana-2, no disponible para uso en la practica clinica) podrian
aumentar la especificidad del APE y por lo tanto reducir el nimero de biopsias
innecesarias.

En conclusion, el APE constituye junto al tacto rectal la herramienta de mayor valor para
el diagndstico precoz del cancer de la préstata. Existe creciente evidencia que indica un
porcentaje importante de canceres pueden ser diagnosticados en niveles de APE
menores que 4,0 ng/ml (entre 2,5 y 4,0 ng/ml). Ademas, en estos niveles bajos de APE
generalmente considerados "normales”, es posible diagnosticar una mayor proporcién
de tumores "6rgano-confinados".

Un determinado nivel sérico de APE mas que ser "normal" o "anormal” indica una
probabilidad de tener cancer que debe ser analizada en el contexto del paciente
individual.
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