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RESUMEN

El antigeno especifico de la préstata (PSA) es una herramienta
esencial en el tratamiento de pacientes con cancer de préstata (CaP).
Su utilidad estd bien establecida por las guias clinicas en el
seguimiento de los pacientes con esta enfermedad, asi como en el
establecimiento del balance de base una vez diagnosticado el tumor.
En este sentido, el PSA ofrece, junto con otras variables, como el
estadio clinico y el grado de Gleason, informacion decisiva para la
estratificaciéon de los pacientes en funcion del pronéstico de la
enfermedad, ayudando a seleccionar pacientes que pueden
beneficiarse de ser incluidos en protocolos de vigilancia activa. Sin
embargo, el cribado del CaP basado en PSA es controvertido debido a
un importante sobrediagndstico, del que resultan tratamientos
innecesarios y numerosos efectos adversos. En los Ultimos afos,
varios autores han abogado por el uso de un cribado personalizado,
utilizando un PSA basal, con el objetivo de superar la oposicién entre
cribar a todos los hombres o no cribar a nadie. Por otro lado, se han
descrito nuevos biomarcadores (indice de salud prostatica, 4kscore o
test S3M) con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos con el
PSA.
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ABSTRACT

Prostate-specific antigen (PSA) is an essential tool in the management
of patients with prostate cancer (PCa). Its usefulness is well
established by clinical guidelines in the follow-up of patients as well
as in establishing the baseline balance once the tumor has been
diagnosed. In this sense, PSA offers, along with other variables such
as clinical stage and Gleason grade, decisive information for the
stratification of patients based on the prognosis of the disease,
helping to select patients who can benefit from being included in
active surveillance protocols. However, PCa screening based on PSA is
controversial, because of a significant overdiagnosis, which has
resulted in treatments unnecessary and numerous adverse effects. In
recent years, several authors have advocated the use of personalized
screening, using a baseline PSA, with the aim to overcome the
opposition between screening everyone or not screen anyone. On the
other hand, new biomarkers (Prostate health index, 4kscore or S3M
test) have been described with the aim to improve results obtained
with PSA.
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INTRODUCCION

Los marcadores tumorales son sustancias producidas por el tumor o,
menos frecuentemente, por parte del huésped en relacién a la
presencia del tumor, que podemos medir en suero y plasma, asi como
en otros liquidos bioldgicos. Nos ofrecen informacién de interés clinico
con utilidad en el diagnéstico y en el prondstico de la enfermedad, y
fundamentalmente en el seguimiento de los pacientes con cancer, lo
que permite diagnosticar precozmente las recidivas y monitorizar la

respuesta al tratamiento. El antigeno especifico de la préstata (PSA)



es el biomarcador mas utilizado en el manejo de pacientes con cancer
de préstata (CaP).

El antigeno especifico de la prdostata (PSA), al igual que la mayoria de
marcadores tumorales circulantes, no es una molécula especifica de
cancer. Pueden observarse falsos positivos en pacientes con patologia
prostatica, de manera que la biopsia es positiva Unicamente en
alrededor del 25 % de los pacientes con PSA superior a 4 ug/L, el
valor discriminante generalmente prescrito para decidir la realizacién
de una biopsia de la préstata.

El PSA se purificd en 1979 a partir de tejido prostatico (1), aunque
previamente se habian descrito otras sustancias que posteriormente
se han identificado con el PSA (2,3) (Fig. 1). ElI PSA, que se
corresponde con la calicreina humana de tipo 3 (hK3), es una
glicoproteina de unos 33 000 daltons que tiene actividad enzimatica
de tipo serina-proteasa semejante a la quimotripsina. Por ello, el PSA
tiene que circular unido a una serie de macromoléculas que impiden
su accidon enzimatica, entre las que destaca la alfa-1-
antiquimotripsina, pero también la alfa-2-macroglobulina, e incluso en
cantidades mucho menores, los inhibidores de la proteina C y de la
alfa-1-proteasa. Unicamente una pequefa proporcién circula de forma
libre, puesto que ha sido previamente inactivada en el lumen
glandular.

El PSA es codificado por el gen KLK3, situado en el cromosoma 19,
gracias a la accién de los andrégenos que favorecen su sintesis.
Acabado de sintetizar el PSA tiene una secuencia de 17 aminoacidos
(preproPSA), que seran escindidos para dar lugar a un precursor sin
actividad enzimatica denominado proPSA. Esta molécula tiene aln un
péptido prolider de 7 aminoacidos, que también serdn escindidos en
un paso posterior para dar lugar a la molécula de PSA madura,
compuesta ya Unicamente por 237 aminoacidos y que ya cuenta con
actividad enzimatica.

El PSA es producido fundamentalmente por parte de las células

epiteliales de la prdéstata. Sin embargo, también esta presente en



otros tejidos extraprostaticos, entre los cuales, de forma destacada, el
cancer de mama o las secreciones lacteas. La produccién
extraprostatica de PSA, no obstante, influye poco en la concentracién
de PSA en suero, de manera que en mujeres la concentracién de PSA
es, en general, sumamente baja y casi en todos los casos es menor a
0,1 pg/L (4,5). Unicamente en mujeres con el sindrome de ovario
poliquistico se observa una concentracion de PSA mas elevada en
relacion a la presencia de una concentracién elevada de andrégenos

en estas mujeres (6).

LA MEDIDA DE PSA: PREANALITICA Y ANALITICA

El PSA es una sustancia sumamente estable; en cambio, el PSA libre
lo es mucho menos, por lo que, si debe medirse PSA libre, la muestra
deberd congelarse si la determinacién no puede realizarse en el plazo
de unas horas. Se recomienda realizar la extraccidn de sangre antes
de la realizacion de cualquier manipulacién de la préstata, si bien no
parece que el tacto rectal influya sustancialmente en la concentracién
de PSA.

Hay que tener en cuenta los factores que pueden aumentar la
concentracién de PSA, y que incluyen la colocaciéon de una sonda
vesical, el masaje prostatico, la colonoscopia reciente, la eyaculacién
o la marcha en bicicleta. Por otro lado, los farmacos que inhiben la 5-
alfa reductasa, usados en el tratamiento de la hiperplasia benigna de
préostata (HBP), como son el finasteride y el dutasteride, reducen en
un 50 % la concentracién de PSA.

Actualmente, la mayoria de fabricantes emplean el estandar
internacional 96/670 de la OMS en sus inmunoensayos, pese a lo cual
siguen existiendo ciertas diferencias en la concentracién de PSA
medida con cada reactivo (7-9), sin que sea cierto que el empleo del
estandar de la OMS ofrezca siempre concentraciones de alrededor de
un 20 % mas bajas que con el tradicional estandar de Hybritech, con
el que se obtuvieron la mayoria de los puntos de corte recomendados

en las guias clinicas para el manejo de pacientes con CaP. No siempre



las guias clinicas han reflejado de forma correcta las diferencias en la
medida de PSA entre los diversos ensayos disponibles (10).

Estas diferencias deben tenerse en cuenta tanto para definir el valor
discriminante a partir del cual tomar decisiones clinicas, entre las
cuales se encuentra la realizacion de una biopsia, como en el
seguimiento de un paciente. En caso de que el laboratorio cambie el
reactivo empleado en la medida de PSA deberdn tenerse en cuenta
las posibles diferencias en las concentraciones medidas con uno y
otro reactivo e informar de ello a los servicios implicados para

aseqgurar la correcta interpretacidon de los resultados.

ESTRATEGIAS DE MEJORA DE LA ESPECIFICIDAD DEL PSA

A causa de los numerosos falsos positivos de PSA se han definido
diversas estrategias con el objetivo de aumentar su especificidad. Asi,
la cinética de aumento del PSA a lo largo del tiempo seria distinta en
pacientes que desarrollan un CaP; se sugiere que una velocidad de
PSA superior a 0,75 pg/L por afo seria indicativa de CaP (11), si bien
su utilidad en la préctica clinica ofrece algunas dudas (12). También
se ha propuesto el empleo de valores discriminantes en funcién de la
edad del paciente, dado el progresivo aumento del volumen de la
préstata conforme avanza la edad (13).

Igualmente, la densidad de PSA, que se corresponde con el cociente
entre la concentracién de PSA y el volumen de la prdéstata, pretende
mejorar la especificidad de este biomarcador; se sugiere que un valor
de densidad de PSA superior a 0,15 ug/L por cm? es sugestivo de CaP
(14). Debera tenerse en cuenta que este valor discriminante puede
variar en funcién del ensayo empleado en la medida de PSA.
Asimismo, la densidad de PSA se ha propuesto como un test (til para
decidir si un paciente puede incluirse en un programa de vigilancia
activa.

También el porcentaje de PSA libre permite mejorar la especificidad
del PSA. Se ha observado un menor porcentaje de PSA libre en

pacientes con CaP que en sujetos sanos o con HBP (15,16). En



pacientes con CaP existe una cierta desorganizacion de la
arquitectura celular y algunas disrupciones en la membrana basal que
facilitan el acceso del PSA a la sangre, por lo que permanece menos
tiempo en contacto con las sustancias que bloquean su accién
enzimatica en el interior de la préstata. En consecuencia, en
presencia de CaP, el PSA debe ser bloqueado en la circulacidon
sanguinea por los inhibidores de las proteasas en un mayor
porcentaje.

El porcentaje de PSA libre fue aprobado por la FDA en 1998 como un
test util para detectar CaP en hombres de mas de 50 afos, un tacto
rectal negativo y un PSA en la zona gris comprendida entre 4 y 10
Mg/L. No obstante, la utilidad del porcentaje de PSA libre es
cuestionable (17), si bien es cierto que la probabilidad de CaP es
elevada en pacientes con porcentaje de PSA libre menor al 10 % y
bastante baja cuando el porcentaje de PSA libre es superior al 25 %.
Queda, sin embargo, un grupo importante de pacientes, con
porcentajes de PSA libre entre el 10 y el 25 %, en los que resulta
dificil tomar una decisién en funcién del porcentaje de PSA libre.

La puesta a punto de un test para medir el PSA unido a la alfa-1-
antiquimotripsina, denominado complexed PSA, permitié valorar su
utilidad en la deteccion del CaP. De entrada, tenia la ventaja de que
el PSA unido es mas estable que el PSA libre. También los resultados
iniciales publicados por Brawer y cols. (18) mostraron una mayor
eficacia diagnodstica respecto al empleo de PSA, superando incluso los
resultados obtenidos con el porcentaje de PSA libre en la deteccién
precoz del CaP. Sin embargo, trabajos posteriores no han corroborado

estas conclusiones, por lo que su uso actualmente es residual (19,20).

UTILIDAD CLINICA DEL PSA EN EL CRIBADO DEL CANCER DE
PROSTATA

El PSA es una herramienta imprescindible en el manejo de los
pacientes con CaP. Su utilidad esta bien establecida por las guias

clinicas tanto en el seguimiento de los pacientes con esta enfermedad



como en el establecimiento del balance de base una vez realizado el
diagndstico del tumor. En este sentido, ofrece, junto a otras variables,
como el estadio clinico y el grado de Gleason, informacién decisiva
para la estratificacion de los pacientes en funcion del pronéstico de la
enfermedad (21-23), lo que contribuye a seleccionar pacientes que
pueden beneficiarse de ser incluidos en protocolos de vigilancia
activa, una opcién cada vez mas extendida en el manejo de pacientes
con CaP (24). Sin embargo, la utilidad del PSA en la deteccion precoz
del CaP ha sido motivo de una profunda polémica (25), si bien se
coincide en descartar su utilidad cuando la esperanza de vida es
inferior a los 10-15 anos.

En 2011, el US Preventive Services Task Force (USPSTF) publicé una
revision en la que se analizaban seis ensayos aletorizados para
valorar la utilidad del PSA en el cribado del CaP. Los ensayos se
seleccionaron por su calidad y por el nUmero de pacientes incluidos
en cada estudio. En este sentido, destacan los ensayos del European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) y del
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO).
En la tabla | se muestran los estudios incluidos en esta revision,
detallando las caracteristicas de la poblacién estudiada y haciendo
notar el muy distinto valor discriminante de PSA utilizado en cada uno
de los estudios, asi como los resultados obtenidos por cada grupo. Los
autores de esta revisiéon concluian que la disminucién de Ila
mortalidad por CaP que resultaba del cribado con PSA era escasa o
nula y resaltaban que presentaba diversos riesgos; senalaban,
ademas, que, a causa del sobrediagndstico resultante, el tratamiento
aplicado podria ser en algunos casos innecesario (26). El afo
siguiente, el USPSTF modificé su recomendacién sobre cribado del
CaP, ya de por si restrictiva, y se pronunciaba rotundamente en
contra del cribado con PSA del CaP (27).

En la actualidad son numerosas las guias clinicas que desaconsejan la
medida de PSA en el cribado del CaP, y en 2016 el American College

of Preventive Medicine selecciond la no realizacion del cribado de CaP



basado en medidas de PSA entre las cinco recomendaciones para una
practica sabia de la medicina (28).

También, en Espafa, la ponencia de Cribado Poblacional de la
Comisién de Salud Publica, fechada en abril de 2019, mantuvo una
posicidon sumamente restrictiva, indicando que el balance entre
riesgos y beneficios del cribado del CaP con PSA es negativo (29).
También es restrictiva la posicibn de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (Semergen), que recomienda no
medir de forma sistematica el PSA a individuos asintomaticos sin
antecedentes familiares de primer grado de cancer de préstata (30).
Igualmente, el documento Decisiones inteligentes desde el
laboratorio: de elegir sabiamente a no hacer, de la Asociacion
Espafnola de Biopatologia Médica-Medicina de Laboratorio (AEBM-ML),
subraya que la determinacion del PSA como cribado poblacional esta
cuestionada, puesto que no ha conseguido demostrar de forma
evidente una reduccién de la mortalidad. El documento concluye que
la decision debe tomarla el paciente tras ser perfectamente
informado de los pros y los contras del cribado (31).

El estudio del ERSPC es, de los estudios que se han mencionado, el
gque cuenta con un mayor rigor, puesto que el ensayo PLCO, el otro
estudio mas numeroso, tiene un importante grado de contaminacién
de medidas de PSA en la rama control. Ha sido la razén de que sus
responsables admitan que no ofrece una respuesta definitiva sobre la
utilidad o no del cribado del CaP basado en PSA (32). Los datos
publicados por los responsables del ensayo ERSPC muestran una
reduccién de la mortalidad debida a CaP de alrededor del 20 %, a la
vez que sefalan una progresiva disminucion en el nUmero de
individuos que deben ser invitados a cribado para prevenir una
muerte causada por CaP conforme aumenta el tiempo de seguimiento
del estudio, con cifras decrecientes de 1947, 962, 742 y 570
individuos para los respectivos tiempos de seguimiento de 9, 11, 13y
16 anos (33).



Los resultados del ensayo ERSPC también nos permiten constatar un
aumento en el nimero de tumores diagnosticados en la rama de
cribado, asi como un mayor porcentaje de pacientes con tumores con
un bajo riesgo de progresién en esta rama, de manera que son el
60,3 % en el grupo de cribado frente a tan solo el 41,7 % en el grupo
control  (34). El sobrediagndstico, con el consiguiente
sobretratamiento, ha sido, de hecho, un factor decisivo para
cuestionar la utilidad del cribado con PSA del CaP, puesto que los
tratamientos radicales, sea la prostatectomia o la radioterapia, tienen
efectos nocivos sobre el paciente (disfuncién eréctil, escapes de orina
ocasionales o frecuentes o incluso incontinencia urinaria), sin que,
ademas, en muchas ocasiones estos tratamientos sean realmente
indispensables.

La vigilancia activa ha permitido mitigar en parte los efectos nocivos
derivados del sobrediagndéstico del CaP, puesto que permite diferir el
tratamiento hasta el momento en que se observe una progresion del
tumor que requiera tratamiento (35). Su implementacion requiere una
cuidadosa selecciéon de pacientes y la definicién de un protocolo de
seguimiento con el objetivo de detectar la progresion del tumor que
reguerira un tratamiento. El programa de seguimiento, si bien existen
variaciones segun los centros, incluye tacto rectal anual, medidas
periddicas de PSA y realizacién de resonancia magnética y de biopsia
cada dos afos.

Una detallada inspeccion de los resultados del ensayo ERSPC permite
constatar, por otro lado, que también hay diferencias en el porcentaje
de pacientes con metastasis o bien con un PSA superior a 100 pg/L
entre el grupo de cribado y el grupo control. Asi, este porcentaje, a
los 11 anos de seguimiento, era del 2,6 % en el grupo de cribado y
del 7,9 % en el grupo control (34), mientras que a los 16 anos de
seguimiento las cifras eran del 4 y del 9,6 % en cada uno de ambos
grupos (33).

Ello sugiere un retraso en el diagnostico del tumor cuando no se

realiza el cribado con PSA, hecho que ya alerté a algunos



profesionales tras la recomendacién negativa respecto al cribado con
PSA de la USPSTF en 2012 (27). Estos autores avanzaban el posible
impacto negativo de esta recomendaciéon en el prondstico de la
enfermedad (36,37). En efecto, se ha documentado un aumento del
nimero de pacientes que debuta con metastasis en Estados Unidos
entre 2004 y 2014, que ascendié de 1,9 a 2,4 casos por cada 100 000
habitantes, a la vez que se observd una disminucion de la edad de
presentacion del CaP diseminado, que bajé de los 71 afos a los 68
anos a lo largo del periodo de tiempo estudiado (38).

Estos datos han contribuido a generar una opinién algo menos
restrictiva sobre la oportunidad del cribado con PSA, de manera que
la USPSTF, en su recomendacién de 2018, indicé que para hombres
con una edad comprendida entre los 55 y los 69 afnos deberia llegarse
a una decisién compartida entre médico y paciente tras haber sido
este correctamente informado de los beneficios y de los perjuicios del
cribado (39).

UTILIDAD DEL PSA EN LA PREDICCION DEL CANCER DE
PROSTATA

Es bien conocida la falta de especificidad diagndstica del PSA. Se han
observado numerosos falsos positivos en pacientes con HBP o con
prostatitis aguda, asi como en pacientes con shock cardiogénico,
probablemente en estos casos en relacion a la isquemia que afecta a
la préstata y motiva una importante destruccién celular, con la
consiguiente liberacion de PSA a la circulaciébn sanguinea. Sin
embargo, la especificidad del PSA es mayor en pacientes mas
jévenes, cuando la prostata aun no ha empezado a agrandarse ni son
frecuentes los episodios con sintomas del tracto urinario inferior. Por
otro lado, el PSA, junto con otras proteasas, se ha relacionado con las
etapas iniciales del desarrollo del CaP por su capacidad para liberar
factores de crecimiento, entre los que se encuentra el factor de
crecimiento similar a la insulina de tipo 1 (IGF-1), que hidroliza la

matriz extracelular y facilita la invasion celular (40). Ambos factores,
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es decir, la elevada especificidad del PSA en sujetos jévenes y su
implicacién en la fisiopatologia del CaP, explicarian la capacidad del
PSA para predecir el posterior diagndstico de un CaP.

En este sentido, diversos estudios han relacionado una concentracién
ligeramente elevada de PSA en sujetos jévenes con una mayor
probabilidad de desarrollar un CaP a largo plazo. Los primeros
resultados que lo sugirieron los presentaron en 1994 Stenmann y
cols. (41), quienes senalaron que un PSA basal superior a 2,5 ug/L
predecia la apariciéon de un CaP a lo largo de la década siguiente. La
guia clinica de la European Association of Urology (EAU) viene
recomendando desde 2010 la opcion de ofrecer una estrategia de
cribado adaptada al riesgo en funciéon de un PSA basal (42). En aquel
momento sugeria que un intervalo de cribado cada 8 afos seria
suficiente para varones con un PSA basal inferior a 1 ug/L y que no
serian necesarias mas medidas de PSA en varones mayores de 75
afos y un PSA basal inferior a 3 ug/L.

Esta opcién viene refrendada por diversas publicaciones que han ido
subrayando la capacidad predictiva del PSA. Destacan a este respecto
dos estudios. El primero fue publicado por Vickers y cols. (43) tras
evaluar a 1167 varones que formaban parte del Malmo Preventive
Project, a los que se les hizo una extraccion de sangre en 1981,
cuando tenian 60 afos, y a quienes se siguid hasta los 85 afios. A
esta edad seguian vivos 398 sujetos, mientras que 668 habian muerto
por causas no relacionadas con un CaP. Se diagnosticaron en total 43
casos de CaP con metastasis, mientras que se registraron 35 muertes
debidas a CaP. Los autores comunican que la concentracién sérica de
PSA a los 60 anos se relaciona tanto con la posterior apariciéon de
metdstasis como con la muerte por CaP. Asimismo, el 90 % de las
muertes por CaP se produjo en individuos que tenian un PSA basal en
el cuartil mas elevado, que correspondié a una concentracion de PSA
superior a 2 ug/L. Ademas, se observo que los individuos con un PSA

basal a los 60 afios inferior a 1 ug/L tenian una probabilidad muy baja
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tanto de padecer un CaP con metastasis (0,5 %) como de morir por
CaP (0,2 %).

El sequndo trabajo que destaca lo publicé en 2020 Kovac y cols. (44).
Se trata de un analisis secundario de los datos correspondientes a
una cohorte de 10 968 varones de entre 55 y 60 anos incluidos en el
ensayo PLCO. El estudio, que cuenta con un tiempo de seguimiento
de 13 anos, documenta la asociacion de la concentracién basal de
PSA con el riesgo a largo plazo de ser diagnosticado de un CaP
clinicamente significativo. Asi, la incidencia acumulada a los 13 afios
de un CaP clinicamente significativo fue del 0,4 % cuando la
concentracidon de PSA era inferior a 0,49 ug/L; del 1,5 % cuando el
PSA era de entre 0,5 y 0,99 pg/L; del 5,4 % cuando el PSA era de
entre 1 y 1,99 ug/L; del 10,6 % cuando el PSA era de entre 2 y 2,99
Mg/L; del 15,3 % cuando el PSA era de entre 3 y 3,99 ug/L, v,
finalmente, del 29,5 % cuando el PSA era mayor de 3,99 pg/L. Se
observaba la misma asociacién con la concentracion basal de PSA si
se valoraba la incidencia de cualquier tipo de CaP en lugar de un CaP

clinicamente significativo.

UNA NUEVA ETAPA EN EL CRIBADO DEL CANCER DE PROSTATA
El 22 de enero de 2019 se presentaba en el Parlamento europeo, con
la activa implicacion de la EAU, el documento Policy paper on PSA
screening for Prostate Cancer (45), en el que se plantea la necesidad
de actualizar las recomendaciones vigentes y se hace un llamamiento
a la Comisién Europea para considerar, con nuevas bases, el cribado
poblacional del CaP.

Entre 2019 y 2021 se han publicado tres articulos que definen la
posicién de la EAU sobre al cribado del CaP (46-48). Se trata de una
propuesta personalizada para cada individuo en funcién de una
medida basal de PSA que abre una nueva etapa en el cribado del CaP
y que intenta romper con la disyuntiva de entre cribar a todos los
hombres o no cribar a nadie. La medida de un PSA basal determina

para cada individuo la periodicidad de las posteriores medidas que
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deberan realizarse. Cuando el PSA basal es menor a 1 ug/L, el PSA se
medira a los 5 afos si el individuo tiene entre 50 y 59 afos y dejara
de medirse si su edad esta entre 60 y 70 anos. En caso de que la
concentracién de PSA basal esté entre 1 y 3 pg/L se repetira la
medicién al cabo de 2-4 afios.

En aquellos casos en que el PSA sea mayor de 3 upg/L debera
valorarse la probabilidad de que haya un CaP de alto riesgo mediante
un nomograma de estratificacion, que incluye la edad del paciente, la
historia familiar de CaP, la densidad de PSA y el tacto rectal. En los
pacientes con una elevada probabilidad de CaP de alto riesgo se
realizara una resonancia magnética multiparamétrica que
determinard si hay que realizar una biopsia de la préstata.

Siguiendo estas directrices, en septiembre de 2022, la Comision
Europea hizo publica una recomendaciéon a los Estados miembros
encaminada a implementar, teniendo en cuenta las particularidades
de cada Estado, programas organizados para el cribado del CaP para
hombres de hasta 70 afios sobre la base de la determinacién de PSA

en combinacién con la resonancia magnética (49).

BIOMARCADORES EMERGENTES EN LA DETECCION Y EN EL
PRONOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

En el curso de los ultimos afios se han descrito nuevos biomarcadores
con utilidad en la deteccién y en el pronéstico del CaP, entre los que
destacan el indice de salud prostatica (PHI), 4kscore y el test S3M.
Estos nuevos biomarcadores deben no solo superar las prestaciones
ofrecidas por el PSA, sino también encontrar un espacio en el nuevo
escenario que ha ido definiéndose con la incorporacion de la
resonancia magnética multiparamétrica como una herramienta
indispensable en la deteccién del CaP. Por otro lado, su
implementacion ya no responde al intento de contribuir a diagnosticar
CaP, sino, mas especificamente, a detectar CaP clinicamente
significativo.
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La mayoria de esto nuevos biomarcadores, de hecho verdaderos
algoritmos, siguen incorporando la medida del PSA, ahora combinado
con otros biomarcadores de nueva descripcidn que, a menudo, esta
estrechamente relacionados con el propio PSA, como la calicreina
humana de tipo 2 (hK2), que tiene una estrecha homologia con el
PSA, o las diversas fracciones del PSA libre, que se han descrito en el
curso de los Ultimos afos, lo que muestra que esta molécula es
mucho mas compleja que lo que inicialmente se habia pensado.

Existen tres isoformas del PSA, todas ellas enzimaticamente inactivas,
denominadas BPSA, PSA intacto (iPSA) y proPSA. A su vez, hay
diversas formas truncadas del proPSA. La forma nativa es el [-7]
proPSA, formada a partir del preproPSA, que contiene en el extremo
N-terminal un péptido prolider de 7 aminoacidos que, por accién de
las calicreinas hK2 y hK4, da lugar al PSA maduro. Por otro lado, a
partir de [-7] proPSA se forman otras subfracciones, conocidas como
[-2], [-4] y [-5] proPSA. Finalmente, tanto el BPSA, relacionado con
patologia benigna, como el iPSA derivan del propio PSA (Fig. 2). Se
detallan a continuacién tres de los biomarcadores que se han

propuesto para mejorar la especificidad del PSA.

4kscore

El test 4kscore, también denominado test de 4 calicreinas, lo ha
comercializado la compania Opko Health con la finalidad de detectar
precozmente CaP de alto grado, es decir, con un grado de Gleason 7
o superior (categoria ISUP 3 o superior). En este sentido, su
implementacion ha impulsado un cambio de paradigma en la
utilizaciéon de los biomarcadores para la deteccién del CaP con objeto
de superar los problemas derivados del sobrediagnéstico y del
sobretratamiento de este tumor.

El test 4kscore, que actualmente ya dispone de la aprobacién de la
FDA, incluye la medida de PSA total, PSA libre, iPSA y hk2, que se
combinan con la edad del paciente, el resultado del tacto rectal y, en

caso de haberlo, con el resultado negativo de una biopsia previa.
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Diversos estudios retrospectivos publicados entre 2008 y 2011 por un
equipo encabezado por Hans Lilja y Andrew Vickers, del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York, mostraron que el test
de 4 calicreinas, con o sin tacto rectal, tiene una mayor eficacia
diagnodstica que el PSA, con éareas bajo la curva que en algunos
estudios se acercaban a un area de 0,9 o incluso superaban un é&rea
de 0,9 cuando se incluia el tacto rectal (50).

Un estudio prospectivo realizado en 26 centros norteamericanos y
publicado en 2015 confirmé los resultados comunicados previamente
(51). Este estudio ofrece un area bajo la curva de 0,821 (IC 95 %,
0,79-0,85) y propone un valor discriminante del 6 %, con el que se
evitan el 60 % de las biopsias y tan solo se deja de detectar el 1,3 %
de los CaP de alto riesgo. Es interesante sefalar que los resultados
del test 4kscore se relacionan con la probabilidad de desarrollar un
CaP diseminado a largo plazo (52). Finalmente, el test 4kscore ha
mostrado ser complementario a los resultados obtenidos mediante
resonancia magnética multiparamétrica. En este sentido, por ejemplo,
Almeida y cols. (53) han indicado que 4kscore permite seleccionar un
grupo de pacientes al que deberia realizarsele la biopsia cuando la

resonancia es negativa o indeterminada.

indice de salud prostatica

El indice de salud prostatico, conocido por sus siglas en ingles (PHI),
es un test desarrollado por Beckman Coulter que incluye la medida de
PSA, PSA libre y [-2] proPSA (también denominado p2PSA) mediante
la formula (p2PSA/PSA libre)*VPSA total. El test PHI fue aprobado por
la FDA en junio de 2012 para decidir la realizacién de una biopsia de
la prostata en varones mayores de 50 afos, con PSA entre 4 y 10 ug/L
y TR negativo.

Su utilidad en la deteccién del CaP viene avalada por estudios
realizados por diversos investigadores que subrayan que tienen una
mayor eficacia diagndstica que PSA y %PSA libre (50). Resultados

recientes publicados por nuestro grupo muestran que PHI es
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especialmente eficaz en la deteccién de CaP con un grado intermedio
o alto de progresidn en pacientes con una prdstata pequefa o
mediana. Se observan areas bajo la curva de 0,843 cuando el
volumen calculado de la glandula es inferior a 36 cm?® y de 0,763
cuando el volumen de la glandula estd entre 36 y 50 cm?3. Ademas,
este estudio muestra que la utilidad de PHI no difiere mucho cuando
el volumen se estima mediante tacto rectal, con areas bajo la curva
de 0,817 y 0,759 para prostatas pequefias y medianas,
respectivamente (54).

Por otro lado, PHI se relaciona con la agresividad del tumor. Los
resultados del test son mas elevados cuando el grado de Gleason del
tumor es 7 o mayor (categoria ISUP 3 o superior). Es interesante
también resaltar que Maxeiner y cols. (55), al analizar una serie de
437 pacientes tratados con prostatectomia radical, han observado la
capacidad de PHI para predecir la apariciéon de recidiva bioquimica,
que se observd en 87 de los pacientes.

Finalmente, diversos autores han mostrado la complementariedad de
PHI con la resonancia magnética. Asi, Druskin y cols. (56) observan
gue el area bajo la curva aumenta de 0,83 a 0,90 cuando la densidad
de PHI (cociente entre PHI y el volumen de la préstata) se aflade a un
modelo base que incorpora la edad, la existencia de una biopsia
negativa previa y el resultado de la resonancia magnética. Y de forma
semejante, Gnanapragasam y cols. (57) indican que el area bajo la
curva de un modelo basado en resonancia magnética y PSA se

incrementa desde 0,69 hasta 0,75 con la inclusién de PHI.

Test S3M

El test S3M (denominado también Estocolmo 3 y STHLM3) ha sido
desarrollado en el Instituto Karolinska con el objetivo de detectar CaP
clinicamente significativo. El test incluye la medida de cinco proteinas
plasmaticas mediante un inmunoensayo multiplex (PSA total, PSA
libre, hK2, citocina inhibidora de macréfagos de tipo 1 y B-

microseminoproteina) junto a un panel de 254 polimorfismos de
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nucleétidos simples. Los datos de estos biomarcadores se analizan
junto con datos demograficos y clinicos del paciente (edad, historia
familiar y biopsias prostaticas previas) para ofrecer un riesgo de
padecer un CaP clinicamente significativo y, por tanto, indicar la
realizacién de una biopsia.

Un amplio estudio prospectivo (58) que ha incluido a 59 159 hombres
con edades comprendidas entre los 50 y 69 anos ha mostrado que el
area bajo la curva obtenida para S3M en la deteccién de CaP de alto
grado supera ampliamente la observada para PSA (0,75 frente a
0,58). Igualmente, el estudio resalta que el algoritmo S3M permite
reducir en un 34 % las biopsias que serian necesarias en funcién de la
concentracidon de PSA medida en estos pacientes.

Mas recientemente se han publicado los datos de un estudio realizado
en un area de Atencidn Primaria en Noruega con la participacién de
4784 individuos en el que se valoran los resultados de la sustitucién
de la medida de PSA por S3M. El estudio indica que SM3 permite
aumentar el porcentaje de pacientes diagnosticados con un CaP
clinicamente significativo desde el 42 % hasta el 65 % (59). Ademas,
segun este estudio, el empleo de S3M en sustitucion de PSA
disminuye el porcentaje de tumores clinicamente no significativos
que se diagnostican desde el 58 % hasta el 35 %.

Por otro lado, se ha observado que el algoritmo S3M y la resonancia
magnética multiparamétrica son pruebas complementarias que
permiten reducir el nimero de biopsias sin disminuir la sensibilidad
en la deteccién de tumores con un grado de Gleason 7 o superior
(categoria ISUP 3 o superior) (60).

CONCLUSIONES

Los falsos positivos de PSA, de los que derivan un gran nimero de
biopsias negativas, junto al sobrediagnéstico y el sobretratamiento
del CaP que resultan de la implantacién del cribado del CaP con PSA,
han sido los dos grandes desafios que han planteado las distintas

estrategias de deteccion precoz del CaP gue se han ensayado en los
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ultimos afos. Actualmente, encontramos un escenario bastante
distinto al de hace unos anos. Por un lado, la vigilancia activa permite
soslayar los problemas derivados del sobretratamiento; por otro, la
resonancia magnética multiparamétrica ha supuesto una mejora
sustancial en la deteccién del CaP.

Asimismo, se han planteado nuevas estrategias de cribado basadas
en PSA que pretenden superar la disyuntiva entre cribar a todos los
hombres o no cribar a nadie a través de un cribado inteligente que
optimice el balance entre beneficios y perjuicios. La opcién de la EAU
consistente en ofrecer un cribado personalizado en funcién de un PSA
basal va en esta direccion.

En los Jdltimos afhos, finalmente, se han descrito nuevos
biomarcadores que, segun los resultados publicados hasta el
momento, no solo ofrecen un ahorro en el nimero de biopsias
realizadas, manteniendo la tasa de diagndsticos, sino que ademas se

dirigen especificamente a detectar el CaP clinicamente significativo.
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Tabla I. Estudios incluidos en la revision de USPSTF de 2011 (26)

Autores LPobIacién [Caracteristicas [Valor Resultado
studiada |de la poblacidon discriminant
de PSA
Andriole yILO centros de76 693 hombres4 ug/L Sin diferencias en la
cols., 2009 [Estados de entre 55y 74 mortalidad
Unidos anos especifica por
cancer de préstata
a los 7 0 10 anos
Hugosson yGoteteborg, [19.904 hombres2,5-3 Hg/LReduccion en la
cols., 2010 |Suecia entre 50 y 64isegln el afno mortalidad
anos especifica por
cancer de prostata
Kjellman ylArea del2400 hombres del10 pg/L Sin diferencias en la
cols., 2009 |Stockholm entre 55 y 70Si PSA > 7mortalidad
South anos ng/mL: especifica por
Hospital, repetir cancer de prostata
Suecia ecografia
Labrie yIQuebec 46 486 hombres3 ug/L Reduccién en Ia
cols., 2004 entre 45 y 80 mortalidad
anos especifica por
cancer de préstata
Sandblom yNOrrkoping, [9026 hombresd ug/L Sin diferencias en la
cols., 2004 yjSuecia entre 50 y 69(pero solomortalidad
2011 anos, de los quetacto rectaollespecifica por
1494 fueron[1987 y 1990) |cancer de préstata
seleccionados
aleatoriamente
para ser
incluidos en el
estudio
Schroeder, |7 centros enll62 387 varones|3 ug/L Reduccién en la
2009 diversos de entre 50 y 74{(alguna mortalidad
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de

anos
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cancer de prostata

28



