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SUMMARY

The measurement of Prostate Specific Antigen (PSA)
is critical in making decision to perform biopsy for
detection of prostate adenocarcinoma, traditionally a
cutoff of 4.0 ng/ml has determined a global consensus.
However, several studies with varying degrees of
evidence have demonstrated the presence of cancer by
up to 15% to 25% of patients with PSA considered
normal. Also some series indicate the presence of high
risk cancer (Gleason score >7) up to 15% in this group
of patients. Future and better designed studies are
needed to establish new diagnostic methods to generate
changes in the clinical setting.

Key words: Prostate-specific antigen, Prostate
neoplasm, Diagnosis, Screening

1Universidad Nacional de Colombia. Bogotá, Colombia
2MSc. PhDc Profesor Universidad del Valle. Cali, Colombia

Revista Gastrohnup Año 2013 Volumen 15 Número 2 Suplemento 2: S26-S29 (mayo-junio)

El objetivo de la presente es generar una revisión
actualizada de la literatura concerniente al diagnóstico
del Cáncer de Próstata en pacientes con APE menor a 4
ng/ml.

CÁNCER DE PRÓSTATA EN PACIENTES CON
APE NORMAL: DESCRIPCIÓN DE LA
EVIDENCIAACTUAL

¿Cuál es el porcentaje de Cáncer de Próstata que se
escapa al diagnóstico (Falsos negativos) en pacientes
con APE normal? El valor predictivo negativo (VPN)
de la prueba, se refiere a la probabilidad de no tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagn stica esó
negativo. En uno de los estudios más grandes de
tamizaje para Cáncer de Pró , se realizó biopsia astata
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2950 hombres con registros de niveles de APE <
4ng/ml, sin hallazgos anormales al tacto rectal; se
evidenció cáncer en 449 casos (15.2%), de estos, 12
(2.7%) tenían un puntaje de Gleason de 2 a 4, 349
(77.7%) un puntaje de 5 o 6, y 67 (14.9%) de 7 a 9. La
mediana de los valores del APE fue de 1.78 +/- 0.92
ng/ml en los casos de c ncer, y 1.34 +/- 0.86 ng/ml ená
aquellos sin c ncer. El crecimiento delAPE anualmenteá
se mantuvo entre 0.32 y 0.46 ng/ml. El estudio permite
igualmente evaluar el riesgo de Cáncer de Próstata
dependiendo del nivel de APE y así se observó un
aumento del riesgo de 6.6% con APE de 0.5 ng/ml o
menos, a 26.9% con valores de APE de 3.0 a 4.0 ng/ml.

RESUMEN

La medició í á ífico (APE)n del Ant geno Prost tico Espec
constituye un pilar en la decisión de realizar biopsia de
pró ón de Adenocarcinoma,stata para detecci
tradicionalmente un punto de corte de 4.0 ng/ml ha
determinado un consenso global. Sin embargo,
diferentes estudios con grados de evidencia variable han
demostrado presencia de cáncer hasta en un 15% a 25%
de los pacientes conAPE considerado como normal.Así
mismo las series indican hasta un 15% de c ncer de altoá
riesgo (puntaje Gleason >7) en ste grupo de pacientes.é
Estudios futuros y mejor diseñados son necesarios para
establecer nuevos métodos diagnósticos para generar
cambios en el escenario clínico.
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INTRODUCCIÓN

Apartir de los años 90, cuando la medici n de los nivelesó
de Ant fico (APE) se instituyí á í ógeno Prost tico Espec
como parte vital del diagnó áncer de Próstata,stico del C
su interpretació ín a la luz de la evidencia cl nica ha sido
fluctuante y se identificado que ning n punto de corte esú
absolutamente v lido y confiable para descartar laá
presencia de malignidad. El punto de corte tradicional
para un nivel de APE anormal en la mayoría de los
estudios de tamización ha sido 4.0 ng/ml, y en esto
concuerdan la Sociedad Americana de Cancer , y las
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sociedades Europea y Americana de Urología . Se
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estima que la sensibilidad del APE en dicho punto de
corte es de 21% para detectar cualquier tipo de c ncer yá
de 51% para detectar c ncer de alto grado (puntajeá
Gleason > 8). La especificidad es cercana a 91% para un
punto de corte delAPE de 4 ng/ml, consecuentemente un
punto de corte m s bajo aumentar a la sensibilidad peroá í
disminuir a la especificidad del marcador.í
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Se puede inferir que el riesgo de desarrollar Cáncer de
Próstata incrementa de forma proporcional al aumento
de los niveles de APE cuando éste está dentro de rangos
normales.

Los resultados de éste estudio determinaron también,
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que el desarrollo de Cáncer de Próstata de alto grado
(puntaje Gleason igual o mayor a 7) se manifiesta de
acuerdo a los niveles deAPE, incluso si éste se encuentra
dentro de rangos normales. Cabe resaltar que en esta
cohorte, en la mayoría de pacientes con Cáncer de
Pró ó un puntaje de Gleason de 6stata se encontr
(n=332/449), es decir cerca de un 70% de los casos
corresponden a un cáncer de bajo grado. Para destacar y
concluir de éste estudio, que hasta el momento ha tenido
un alto impacto en éste controversial tópico, en 15% de
los pacientes con APE “normal” se encuentra Cáncer de
Próstata y de éstos, 14% desarrollaron Adenocarcinoma
de alto Grado, porcentaje importante para tener en
cuenta, dado que dicho nivel de APE se considera
globalmente dentro de límites aceptados por la
literatura.

Otros estudios que se han publicado se describirán
brevemente a continuación: Uno de los primeros fue
publicado en 1997 , tuvo como objetivo determinar la
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tasa de detecció áncer en una población den de C
hombres (n=332) en cuya tamización con niveles de
APE el resultado fue entre 2.6 y 4.0 ng/ml con una
pró ncer en 22%,stata benigna al tacto. Se detectó Cá

todos los casos fueron localizados. 81% fueron
clasificados histopatol gicamente gracias a suó
resecci rgica, de los cuales un 17% fueronó ún quir
tumores de bajo a moderado grado. Los autores
plantean el uso del Porcentaje de APE libre para
mejorar el valor predictivo positivo del marcador
tumoral.

Dentro de un gran ensayo de tamización publicado en
2005 se encontró en el grupo de pacientes con APE
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entre 2.0 a 3.9 ng/ml (n=1552) una tasa de detección de
Cáncer de Próstata de 21% (n=320). En este estudio se
abarc una cohorte total de 3446 con APE entre 2.0 yó
10.0 ng/ml, 37% del total de C ncer detectado seá
evidenci en los pacientes con APE normal. En cuantoó
al grado del tumor se evidenci que un 24% de los casosó
con APE entre 2.0 y 4.0 ng/ml ten a un puntaje deí
Gleason de 7 o m s comparado con 33% en losá
pacientes en quienes se detect stata conó Cáncer de Pró
APE > 4 y < 10.0 ng/ml (P= 0.004). Llama la atenci nó
que se encontraron diferencias en cuanto a la edad de
diagn ncer en relaci n al APE,ó á óstico del c
evidenciando casos de Cáncer de Próstata con APE
normal principalmente en pacientes más jóvenes que
adem an un volumen prost tico menor y hab anás tení á í
desarrollado un tumor de bajo grado.

En ese mismo año fue publicado otro estudio
retrospectivo en el que se revisaron 36.316 biopsias de
próstata y se realizó una estadificación de acuerdo a los
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Nivel de

APE

No. de

Hombres

Hombres con

Cáncer de Próstata

Hombres con Cáncer

de Próstata de Alto

Grado

(ng/ml) (n=2950) (n=449) (n=67)

No. de hombres (%) No. /total No. (%)

? 0.5 486 32 (6.6) 4/32 (12.5) 1.0 0.0

0.6-1.0 791 80 (10.1) 8/80 (10.0) 0.93 0.02

1.1-2.0 998 170 (17.0) 20/170 (11.8) 0.75 0.33

2.1-3.0 482 115 (23.9) 22/115 (19.1) 0.37 0.73

3.1-4.0 193 52 (26.9) 13/52 (25) 0.12 0.92

Tabla 1

Relación del nivel de antígeno de próstata específico (APE) con la prevalencia de cáncer de

próstata y enfermedad de algo grado

Sensibilidad Especificidad



niveles deAPE . Se encontr que la incidencia de c ncer
7

ó á
en pacientes con APE < 2.5 fue cercana al 20% y en el
grupo de APE 2.5 a 4.0 ng/ml no se hallaron diferencias
significativas con respecto al grupo de APE 4.0 a 10.0
ng/ml (27% vs 30% respectivamente). Estos resultados
sugieren que un punto de corte de 4.0 ng/ml, al menos en
é ósta cohorte, es insuficiente para una detecci n
apropiada del c ncer si se compara con los resultados ená
pacientes con APE anormal, por tanto los autores
concluyen que un umbral de 2.5 ng/ml ser sía má
adecuado para mejorar la tasa de diagn stico de c ncer aó á
la hora de decidir realizar una biopsia. Similares
resultados se evidenciaron en un estudio publicado
previamente en el que a 37 de 51 hombres (24.5%) con
niveles de APE entre 2.5 y 4.0 ng/ml se les diagnosticó
Cáncer de Próstata en la biopsia .
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En otro estudio publicado en 2005 un total de 171
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hombres con niveles deAPE entre 2.0 y 4.0 ng/ml fueron
llevados a biopsia encontrando cáncer en 22.8% (n=39),
de los cuales un puntaje Gleason de 6 o menos se halló en
69%, mientras que en 12 casos (30.8%) el puntaje
Gleason fue de 7 o más. La parte interesante de steé
estudio, es que sigue a los pacientes a los cuales se les
realiz a, los cuales fueron 29 de los 39ó prostatectomí
pacientes con c lo 4áncer (74%), de éste porcentaje só
pacientes (10%) ten an evidencia histopatol gica deí ó
enfermedad avanzada con un puntaje Gleason de 7 o
más.

En ése mismo volumen de , resultados de otroUrology
estudio fueron publicados  , en el cual se incluyeron 297

10

pacientes con diagnóstico de cáncer y llevados a
prostatectomía, comparando un grupo de 223 con APE
preoperatorio entre 2.6 y 4.0 ng/ml y 74 pacientes con
APE preoperatorio mayor de 4.0 ng/ml. Se analizaron
variables relacionadas con los desenlaces patol gicos deó
los espec menes prost ticos con c ncer: el estadioí á á
patol gico, el volumen tumoral, el puntaje de Gleason,ó
la tasa de c ncer posiblemente No significante (volumená
tumoral menor de 0.5 cm , puntaje de Gleason menor de³
7 y confinamiento al rgano), la tasa de c nceró á
posiblemente de r n (extensi ná ó ópida progresi
extracapsular, puntaje Gleason de 8, 9 o 10) y la tasa de
r ión, adem ficasá á ápida progres s de variables demogr
como la edad y raza. Los resultados evidenciaron una
tendencia hacia mejores hallazgos patológicos en
aquellos con APE previo entre 2.6 y 4.0 ng/ml, sin
embargo, no se arrojaron diferencias significativas en
las variables evaluadas entre ambos grupos a excepción

del porcentaje de rá ión, 6% vs. 16%pida progres
(p=0.01) para cada uno de los grupos respectivamente.
Así mismo, se comparó la tasa de progresión del APE
en ambos grupos encontrando una tendencia favorable
- menor progresión en el seguimiento -, para aquellos
con APE preoperatorio entre 2.6 y 4.0 aunque sin
diferencia estadísticamente significativa (p=0.4). Los
autores concluyen que la realización de biopsia de
próstata en pacientes con niveles deAPE entre 2.6 y 4.0
ng/ml puede detectar de forma m s frecuente cá áncer de
pró í ístata cl nicamente significante en un estad o
temprano (confinado al rgano), lo que se traducir a enó í
mejores resultados a largo plazo en ste grupo deé
pacientes.

En el año 2006 se publicó un estudio retrospectivo con
similares variables en el que se incluyeron 2896
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hombres con diagnóstico de Cáncer de Próstata T1c
con niveles deAPE pre-biopsia entre 2.6 a 6.0 ng/ml. Se
encontr stos, 784 hombres ten an un APEó é íque de
entre 2.6 y 4.0 ng/ml y 2.112 hombres ten an niveles deí
APE entre 4.1 a 6.0 ng/ml. Se realizó un análisis
multivariado ajustado por edad, raza, puntaje Gleason
en la biopsia y año de la cirugía y se evidenciaron
diferencias estadísticamente significativas en el
aumento en la tasa de extensión extraprostática
(OR=1.53, IC95% 1.20-1.94 p=0.001) y en el puntaje
Gleason de 7 o mayor (OR=1.42, IC95% 1.12-1.89
p=0.004) en el grupo de los pacientes con APE elevado
(4.1–6.0 ng/ml) comparado con el grupo de APE
normal (2.6–4.0 ng/ml); sin embargo, no se
encontraron diferencias estadísticamente significativas
en cuanto a los márgenes postquirúrgicos (p=0.02), la
invasión a vesículas seminales (p=0.47) o el
compromiso de nódulos linfáticos (p=0.90). Durante el
seguimiento 3% (n=39) de los hombres con un leve
incremento en el APE tuvieron recurrencia de la
enfermedad comparado con un 2% (n=8) en el grupo de
APE bajo. No se encontró una diferencia significativa
en la progresión del APE entre ambos grupos, sin
embargo se evidenció, tras ajustar los datos a diferentes
caracterí ínicas, una tendencia constante desticas cl
peores desenlaces entre los hombres con un incremento
leve del APE sin alcanzar significancia estadística
(OR=1.48, IC95% 0.69–3.19 p=0.31). Similar al
estudio anterior, los autores concluyen que hay una
tendencia a obtener mejores desenlaces patológicos en
pacientes con APE preoperatorio menor a 4 ng/ml en
relación a pacientes con un APE preoperatorio
ligeramente elevado (4.1–6.0 ng/ml) al menos en el
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grupo de pacientes con cáncer de próstata en estadio
clínico T1c.

Un reciente estudio de biología celular planteó que las
células cancerosas que expresan APE bajo (células
Cáncer de Pró APE ) comparadas con las questata

−

expresan APE elevado (APE ) pueden desarrollar
+

tumores más agresivos y pueden ser la causa del Cáncer
resistente a la castración  . Esta podr a ser la respuesta al
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í

hecho de que algunos casos de c ncer, contrariamente aá
lo que se ha evidenciado, con niveles de APE bajos
desarrollen tumores de alto grado y rá ónpida progresi

PARADISCUTIR

En los pacientes con APE hay riesgo de“normal”
desarrollar C stata entre un 15% a un 25% deáncer de Pró
los casos, dependiendo de las series evaluadas, los
cuales generalmente corresponden a tumores de riesgo
bajo a intermedio, sin embargo, las formas histol gicasó
de alto grado (puntaje Gleason > 7) aparecen hasta en un
15% de los c nceres diagnosticados en pacientes coná
APE preoperatorio menor a 4 ng/ml. Debido a que la
gran mayor a de estudios fueron retrospectivos, basadosí
en resultados de biopsias y con un seguimiento
relativamente corto, no es posible reconocer fielmente el
compromiso tumoral en cuanto a si es localizado,
localmente avanzado o diseminado. No obstante
algunos estudios que incluyen resultados posteriores a
prostatectom a radical, a pesar de ser muestrasí
pequeñ an que la mayor a de los casos deas, indicarí í
C stata en pacientes con APE < 4 ng/mláncer de Pró
corresponden a patolog as con poca significancia cl nicaí í
y una muy baja proporci n desarrollan có áncer de alto
grado.Así mismo, hay diferencia significativa en cuanto
al aumento del compromiso extraprost tico y el puntajeá
Gleason posterior a prostatectom a comparandoí
hombres conAPE elevado (4.0 a 10.0 ng/ml) en relaci nó
a hombres con APE bajo (2.6 a 4.0 ng/ml). Estos
resultados indican un valor predictivo negativo para el
punto de corte del APE de 4 ng/ml de 75% a 85%, en
acuerdo con el estudio de Thompson et al. .
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CONCLUSIONES

La determinación de un umbral normal o anormal para el
APE aún no es claro, para resolver el debate de
establecer un punto de corte más bajo (p.e. 2.5 ng/ml)
con el fin de favorecer la detecció áncer de próstatan de c
en estadio temprano aún falta mayor y mejor evidencia
para generar cambios en el á ínico considerandombito cl

las repercusiones tanto en el paciente como en el
sistema de salud del aumento en el diagnóstico de
cáncer de próstata de riesgo bajo. Por otra parte, se
encuentra necesidad de optimizaci n y desarrollo dela ó
mejores marcadores tumorales serol gicos, tisulares yó
moleculares, con mejores caracter sticas operativas,í
que permitan al Ur logo una decisi válida,ó ón más
exacta y precisa, a la hora de tomar la decisi n de llevaró
un paciente a biopsia prostática ahora y en el futuro
cercano.
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