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Abstract

Introduction: The prostate-specific antigen (PSA) is the most frequently used serum marker for the de-
tection of prostatic disease, and the only marker used for the detection of prostate cancer. While PSA
is highly specific for prostatic tissue, a high PSA serum level is not specific for prostate cancer, since it
can be high even in benign prostatic disease. A simple exam to define the need for a prostate biopsy in
men with altered PSA levels is required. Detection of malignant prostatic cells (mCPC) in blood may be
a candidate for early detection of prostate cancer (PC). Patients and methods: a group of patients, who
underwent an initial prostate biopsy — and a second one during follow-up - due to suspicion of prostate
cancer, were assessed prospectively. The results of the biopsy were compared with malignant circulat-
ing prostate cells (mCPC) levels, identified in blood samples drawn prior to the biopsy using standard
immunocytochemistry methods. The objective was to determine the diagnostic ability of mCPC before
the first, the second and the third prostate biopsies.

Results: In total, 423 consecutive patients participated in the study, with an average age of 65.3 +
8.9 years and a PSA (median) of 5.28 ng/ml (interquartile range [IQR] 4.36-7.94 ng/ml). Of them, 138
(32.6%) prostate cancer was detected in the initial biopsy. Tests for the detection of circulating pros-
tatic cells in blood (CPCs) had a sensitivity of 0.89 (95% confidence interval [95% Cl: 0.82-0.94) and a
specificity of 0.89 (95% CI: 0.84 to 0.92). Of the 423 patients, 125 underwent a second biopsy, and 57
a third. CPCs attained a sensitivity and specificity of 0.89/0.87 and 0.88/0.96 for the second and third
biopsy, respectively, with a positive and negative predictive value of 0.65 / 0.97 and 0.88 / 0.95 in the
second and third biopsy, in that order.

Conclusions: CPCs used in combination with current screening tests, i.e., PSA and digital rectal exam,
can improve screening effectiveness by reducing the frequency of negative biopsies, as well as the total
number of biopsies and their complications. In addition, in terms of resource utilization, this will be more
profitable for the public health system.
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Resumen

Introduccion: El antigeno prostatico especifico (APE) es el marcador en suero mas utilizado para la
patologia prostatica, y el Unico empleado para la deteccion del cancer de prostata. Si bien el APE es
sumamente especifico para tejido prostatico, un nivel elevado no lo es para cancer de prostata, ya que
se puede ver elevado también en la enfermedad prostatica benigna. Existe la necesidad de un examen
simple para definir la necesidad de una biopsia prostatica en hombres con un APE alterado. El examen
de deteccion de células prostaticas malignas en sangre (CPMs) puede ser un candidato para la deteccién
precoz del cancer de prostata (CP). Métodos y pacientes: Analizamos de manera prospectiva un grupo
de pacientes que fueron sometidos a una biopsia inicial por sospecha de cancer de préstata y también
a una segunda biopsia en el seguimiento posterior. Los resultados de la biopsia fueron comparados
con las células prostaticas malignas circulantes (CPMC), las cuales fueron identificadas en muestras de
sangre tomadas antes de la realizacién de la biopsia utilizando inmunocitoquimica estandar. El obje-
tivo fue determinar la capacidad diagnostica de las CPMC antes de la primera, la segunda y la tercera
biopsia prostatica. Resultados: En total, 423 pacientes consecutivos participaron en el estudio, con una
edad promedio de 65.3 + 8.9 afios y un APE (mediana) de 5.28 ng/ml (rango de intercuartiles (RIC)
4.36-7.94 ng/ml). De ellos, 138 (32.6%) tuvieron un cancer detectado en la biopsia inicial. La prueba
de la deteccién de células prostéticas en sangre (CPCs) tuvo una sensibilidad de 0.89 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.82 a 0.94) y una especificidad de 0.89 (IC 95%: 0.84 a 0.92). De los
423 pacientes, a 125 se les realiz6 una segunda biopsia, y a 57, una tercera, las CPCs lograron una
sensibilidad y especificidad de 0.89/0.87 y 0.88/0.96 en la segunda y tercera biopsia, respectivamente,
con un valor predictivo negativo y positivo de 0,65 /0,97 y 0,88 /0,95 en la segunda y tercera biopsia,
en ese orden. Conclusiones: Las CPCs utilizadas en conjunto con las pruebas de tamizaje actuales, APE y
tacto rectal, pueden mejorar la efectividad del tamizaje, reduciendo la frecuencia de biopsias negativas,
asf como su numero total y sus complicaciones. Ademas, la rentabilidad para el sistema de salud publico
en términos de utilizacion de recursos es positivo.

Palabras clave: cancer prostético, rentabilidad, deteccién, células prostaticas circulantes

El antigeno prostatico especifico (APE) es el marcador
en suero mas utilizado para la enfermedad prostatica, y
el Unico para la detecciéon del cancer de proéstata. Si bien
el APE es altamente especifico para tejido prostatico, un
nivel elevado no lo es para cancer de prostata, ya que se
puede ver elevado también en la enfermedad prostética

benigna.”? Una muestra de esto es que aproximadamen-
te el 70% de los hombres con un nivel de APE elevado no
tienen cancer de prostata,® y por lo tanto son sometidos
a biopsias prostaticas innecesarias. Un nivel de corte de
APE de 4.0 ng/ml se utiliza actualmente para seleccionar
aquellos pacientes con presuncién diagnoéstica de cancer



de prostata, sin embargo, este nivel deja fuera algunos
pacientes con neoplasia, por lo que se ha sugerido dismi-
nuir este nivel a 2.6 ng/ml.#

Los intentos realizados por utilizar otros parametros
de APE para mejorar su rendimiento, tales como el APE
ajustado a la edad, porcentaje de APE libre, densidad de
APE y velocidad de aumento de APE aun tienen resulta-
dos controvertidos.®

En este momento existen por lo menos 42 nomogra-
mas distintos para el diagndéstico y prondstico del can-
cer de prostata,® algunos de ellos incluyen la densidad
de APE, la velocidad de ascenso del APE y el tiempo de
duplicacion del APE. Existen pocas pruebas para sostener
que la inclusién de la velocidad de ascenso del nivel del
APE y el tiempo de duplicaciéon aumenten el rendimiento
de la deteccion de cancer de proéstata,’® mas aun, estos
pardmetros requieren multiples mediciones, una desven-
taja en la préctica clinica diaria.

En 2009 se publicaron dos estudios disefados para es-
clarecer los beneficios de un programa de tamizaje de
cancer de prostata con resultados conflictivos entre si.> ™
Como resultado de lo anterior, la preocupaciéon sobre la
verdadera utilidad del tamizaje para cancer de préstata
aun estd latente. En este momento existen guias clinicas
con distintas sugerencias acerca de en qué grupos de
pacientes realizar el tamizaje, qué tan seguido y en qué
momento.

AUn no existe consenso acerca de cuando y qué tan
seguido se debe repetir la biopsia prostatica a los pacien-
tes que han sido sometidos a una biopsia prostatica con
resultado negativo para cancer y a los que durante su
seguimiento posterior se les continla detectando un APE
elevado. Cuando los pacientes son rebiopsiados, se de-
tecta cancer en un 7% a un 22% de ellos en la segunda
biopsiay en un 2% a 10% de la tercera.'"3

Considerando lo anterior, es necesario disponer de un
examen simple para definir la necesidad de una biopsia
prostatica en hombres con un APE alterado, idealmente
con un resultado positivo o negativo y no con un valor de
corte, como son el porcentaje de APE libre o el PCA3. El
examen necesita ser especifico y sensible para detectar a
los pacientes con cancer o para excluir a aquellos sanos,
asi como tener un alto nivel de valor predictivo negativo
y positivo y que, de preferencia, pueda ser realizado en
un laboratorio hospitalario comun sin demasiados costos
agregados.

El examen de deteccion de células prostaticas malignas
en sangre (CPMs) puede ser un candidato para la detec-
cion precoz del cancer de prostata (CP). En hombres con
CP existe, al menos, una subpoblacién de células cance-
rosas que se diseminan tempranamente a las estructuras
neurovasculares y luego a la circulacién sanguinea.™ El
numero de estas células es muy pequefo; sin embargo,
pueden ser detectadas en muestras de sangre por medio
inmunocitoquimica con una combinacién de anticuer-
pos monoclonales anti-P504S (metilacil-CoA racemasa) y
anti-APE. El uso del marcador P504S, aunque no es es-
pecifico para la prostata, ha facilitado la diferenciacion
entre tejido normal, displasico o maligno en muestras de
préstata por biopsia transrectal o en la pieza quirtrgica
definitiva.’ Las células normales o benignas no expre-
san el P504S, a diferencia de las células provenientes de
neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) y de CP, que si lo
hacen.’®

Aungue todavia no se encuentra cientificamente com-
probado, la hipétesis es que las células provenientes de
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una NIP no se diseminan a la circulacion, por lo tanto,
las células prostaticas circulantes que expresan P504S son
obligatoriamente malignas. Se ha publicado recientemen-
te que células prostaticas circulantes benignas pueden ser
detectadas en la circulacion sanguinea en pacientes con
enfermedades benignas.'”” Como consecuencia, el uso de
doble inmunomarcacién es esencial para la identificacion
de CPMs. La doble inmunomarcacién consiste en el uso
secuencial de dos anticuerpos monoclonales y dos dife-
rentes sistemas de deteccion; asi, las células se etiquetan
como positivas o negativas por dos diferentes biomarca-
dores. Solo las células positivas para ambos marcadores
son consideradas como positivas.

En este articulo, analizamos de manera prospectiva un
grupo de pacientes que fueron sometidos a una biopsia
inicial por presuncion diagnéstica de cancer de prostata
y que fueron sometidos también a una segunda biopsia
en el seguimiento posterior. Los resultados de la biopsia
transrectal con guia ecogréfica de 12 muestras fueron
comparados con la deteccion de células prostaticas ma-
lignas circulantes (CPMC), las cuales fueron identificadas
en muestras de sangre tomadas antes de la realizacién
de la biopsia utilizando inmunocitoquimica estandar. El
objetivo fue determinar la capacidad diagndstica de las
CPMC antes de la biopsia inicial, y de la segunda y la
tercera biopsia prostatica.

El estudio fue realizado entre enero de 2009 y abril de
2011, en el Hospital de Carabineros de Chile (HOSCAR) y
el Hospital de la Direccién de Prevision de Carabineros de
Chile (DIPRECA). La inmunocitoquimica fue realizada en
el instituto de Bio-Oncologfa, Santiago, Chile. El protoco-
lo del estudio y el consentimiento informado por escrito
fue aprobado por los comités de ética de los tres centros.

Todos los pacientes de entre 45 y 80 afios de edad
que se presentaron al programa de tamizaje de cancer
de prostata, sin antecedentes de biopsia prostatica o can-
cer de prostata y que cumplian con los criterios para la
realizacién de una biopsia de prostata fueron invitados a
participar en este estudio.

Los criterios para la realizacion de una biopsia pros-
tatica fueron; un APE en suero mayor de 4 ng/ml, una
velocidad de aumento del APE > 0.75 ng/ml/afio o un
tacto rectal presuntivo de cancer (presencia de nédulos,
induraciones o asimetria en los lébulos prostaticos). Una
biopsia de 12 muestras guiada por ecografia fue realizada
de acuerdo con las recomendaciones estandar.

Los pacientes con una biopsia inicial negativa para
cancer de prostata fueron seguidos por su urélogo tra-
tante de forma ambulatoria, y si el paciente requeria de
una segunda biopsia, se tomaban nuevas muestras de
sangre para la deteccion de células prostaticas en sangre
(CPQ).

Inmediatamente antes de la biopsia prostatica, una
muestra de sangre venosa fue tomada en un tubo que
contiene EDTA (Beckinson-Vacuitainer). Las muestras se
mantienen a 4°C y son procesadas antes de 48 horas. Los
resultados de la deteccion de CPC y de la biopsia prosta-
tica fueron analizados de manera completamente inde-
pendiente, los evaluadores desconocian los resultados de
la otra prueba.

Deteccion de CPMC

La muestra de sangre fue enviada al Instituto de Bio-
Oncologia para la deteccién de (CPCs) y la biopsia pros-
tatica continuaba su conducto regular hacia el servicio de
anatomia patolégica del Hospital DIPRECA.
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El procesamiento de cada muestra de sangre venosa
se realizd por sélo un observador, y se describe a conti-
nuacion.

Separacion de las células mononucleares. Dos mililitros
de sangre venosa fueron extendidos en 2 ml de Histo-
paque® 1077 (Sigma-Aldrich) a temperatura ambiental
y centrifugados a 400 G durante exactamente 30 minu-
tos. Después de la centrifugacion, la capa superior, hasta
5 mm de la zona opaca fue aspirada y desechada. La
zona opaca fue transferida a un tubo limpio, se anadie-
ron 10 ml de solucién salina amortiguada con fosfato a
pH 7.4 (PBS), y se mezclaron por aspiracién suave. Poste-
riormente, la muestra fue centrifugada a 250 G durante
10 minutos. El pellet que contiene las células fue lavado
con PBS dos veces méasy finalmente resuspendido en 100 gl
de plasma autélogo. Un recuento de las células mononu-
cleares fue realizado mediante una cdmara de Neubauer
y 25 pl de la suspensién usada para preparar cada frotis
(portaobjetos sialinizado) (Dako-EE.UU.).

Inmunocitoquimica. Para detectar células prostaticas
fueron utilizados anticuerpos monoclonales contra APE
clon 28A4 (Novocastro Laboratory, Reino Unido), en una
concentracion de 2.5 pg/ml. La reacciéon se realizé con
un sistema de deteccién basado en fosfatasa alcalina-
antifosfatasa alcalina (Histostain LAB-SA. Zymed, EE.UU.),
con rojo rapido como cromogén (segun las instrucciones
del fabricante). La identificacién de células positivas se
realiz6 segun los criterios del ISHAGE de 1994 y 1999.
Para permitir la identificacion rapida de células positivas
no existié una contratinciéon con hematoxilina de Mayer.
Las muestras positivas para APE tuvieron una segunda
etapa de procesamiento para la
deteccion de CD45 (antigeno pan-
leucocito), clon 2B11 PD7/26 (Dako,
EE.UU.). No hubo una etapa de re-

Figura 1. CPC benigna PSA (+) P504S (-).

Tabla 1. Valores del rendimiento de la deteccién de CPCs y la deteccién de
cancer prostatico en la biopsia inicial.

Estimacion puntual IC 95%

Prevalencia 0.326 0.282-0.374
Sensitividad 0.89 0.82-0.94
Especificidad 0.89 0.84-0.92
Valor predictivo positivo 0.79 0.71-0.85
Valor predictivo negativo 0.94 0.91-0.97
Razén de verosimilitud (+) 3.84 2.79-5.29
Razén de verosimiltud (-) 0.06 0.04-0.10

Tabla 2. Valores del rendimiento de la deteccién de CPCs y la deteccion de cancer prostatico en la
segunda y tercera biopsia.

Segunda biopsia Tercera biopsia

cuperacién de antigeno porque la .

recuperacién antigénica después de Prev‘TzI.e.ncna 0.216 0.150-0.300 0.281 0.174-0.418
la fijacién con etanol es inGtil y se Sensitividad 0.89 0.70-0.97 0.88 0.60-0.98
produce destruccion en el extendi- Especificidad 0.87 0.78-0.93 0.95 0.82-0.99
do. La reaccién se llevé a cabo con Valor predictivo positivo 0.65 0.47-0.79 0.88 0.60-0.98
un sistema de deteccion basado en Valor predictivo negativo 0.97 0.90-0.99 0.95 0.82-0.99
peroxidasa (Dako, EE.UU.) con DAB Razén de verosimilitud (+) 1.85 1.12-3.04 7.00 1.89-25.93
como cromogén. La definicion de Razén de verosimilitud (-) 0.04 0.01-0.11 0.05 0.01-0.20

una CPC fue basada en los siguien-

tes criterios: la presencia de un nu-

cleo, expresion de APE, negativa para CD45 y la morfolo-
gia de una célula (Figura 1).

Analisis de resultados

La capacidad de discriminacion de las CPMC como
prueba diagndstica fue evaluada mediante los parame-
tros normales, verdaderos positivos (VP), falsos positivos
(FP), falsos negativos (FN) y verdaderos negativos (VN).
Se evalu6 también el valor predictivo positivo (VPP) y el
negativo (VPN), asi como el coeficiente de probabilidad
(likelihood ratio) positivo (LR+) y negativo (LR-). En los
hombres con FN fueron analizados los detalles del cancer.
En hombres con CP se compararon el puntaje de Gleason
y la estadificacion TNM con la presencia o ausencia de
CPMC por cada biopsia. También fueron comparados los
resultados de la deteccién de CPMC previas con los resul-
tados de las subsecuentes biopsias.

Analisis de costos
El analisis incluye costos médicos directos de la biopsia,
efectos adversos (calculado de datos de un estudio reali-

zado, indirectos en términos de pérdida de ganancias de
cada paciente sobre la base del ingreso per capita diario
de los trabajadores activos en el estudio.

Los costos de las pruebas prebiopsia, de la misma biop-
sia (incluye el equipo de biopsia, tiempo de la ecogra-
fia, costos del patdlogo, costos de drogas y estadia en el
hospital) fueron obtenidos desde la unidad de costos del
Hospital de Carabineros de Chile y del Hospital DIPRECA
y tomando como base la lista de precios del sistema de
salud publico chileno y del sistema de salud privado.

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las variables
demogréficas, expresadas como media y desviacion estan-
dar en el caso de las variables continuas con distribucion
normal. En aquellas con distribucién asimétrica, se utilizé el
media y el rango de intercuartilos (RIC). Se utilizé la prueba
de Shapiro-Wilk para determinar la distribucion normal; la
prueba de la t de Student, para comparar las variables con-
tinuas con una distribucion normal, y la de Mann-Whitney
para las variables ordinales. La prueba de chi al cuadrado
se utilizo para las diferencias en frecuencia.

M http://www.siic.info



Los resultados de la prueba de deteccién de CPMC fue-
ron analizados por medio de pardmetros estandar. Para
estos propositos los pacientes se clasificaron como positi-
VOS 0 negativos para cancer de prostata. La significacion
estadistica se definié como un valor de p menor de 0.05.
El andlisis fue realizado por medio del programa Stata
11.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, EE.UU.).

Participaron en el estudio 423 pacientes consecutivos,
con una edad promedio de 65.3 + 8.9 afos y un valor de
APE (mediana) de 5.28 ng/ml (RIC: 4.36 a 7.94 ng/ml).
De los 423 de los pacientes, 138 (32.6%) tuvieron can-
cer detectado en la biopsia inicial (Tabla 1). La prueba
de la deteccion de CPCs tuvo una sensibilidad de 0.89
(IC 95%: 0.82 a 0.94) y especificidad de 0.89 (IC 95%:
0.84 a 0.92). Los valores predictivos positivos y negativos
se muestran en la Tabla 1.

De los 423 pacientes, a 125 se les realizé una segunda
biopsia, y a 57, una tercera, los valores del rendimiento
de la prueba utilizando la deteccion de CPCs se muestran
en la Tabla 2.

Pacientes falsos negativos

Hubo 15 falsos negativos en la biopsia inicial, el puntaje
de Gleason de los 15 pacientes fue: Gleason 4, 10 pacien-
tes; Gleason 5, 2 casos; Gleason 6, 2 sujetos, y Gleason
7, un individuo. En la segunda biopsia hubo tres falsos
negativos; dos pacientes con puntaje de Gleason 4, y un
sujeto con Gleason 5; en la tercera biopsia se registraron
dos falsos negativos, ambos con puntaje de Gleason 5.

Pacientes falsos positivos

De los 32 falsos positivos en la biopsia inicial, 22 tu-
vieron una segunda biopsia, de los cuales siete tuvieron
cancer detectado. De los 13 falsos positivos en la segunda
biopsia, cuatro tuvieron cancer detectado.

Discusién

La poblacién en estudio representa una poblacion tipi-
ca en programa de tamizaje para cancer de prostata, con
un numero inicial de biopsias negativas del 67%.

Es importante enfatizar que la deteccién de CPCs fue
una prueba secuencial, utilizada en hombres con presun-
cion diagnostica de cancer de préstata. Como hemos dis-
cutido previamente en un estudio de 228 pacientes que
fueron sometidos a una primera biopsia prostatica,'® lo
mas importante es el valor predictivo negativo de la prue-
ba de un 94% para la biopsia inicial y un 97% y 95% pa-
ra la segunda y la tercera biopsia, respectivamente. Estos
resultados indican que los pacientes con un valor de APE
persistentemente elevado pero con CPCs negativas pue-
den ser considerados como pacientes de bajo riesgo de
cancer de proéstata, y por lo tanto una segunda o terce-
ra biopsia puede no ser necesaria. Esto es especialmente
importante en la practica clinica diaria, cuando se debe
determinar si se debe o no seguir realizando biopsias a
los pacientes, determinando cual es la posibilidad de que
estas biopsias arrojen un resultado positivo para cancer y
si este resultado es clinicamente significativo o no. En este
ultimo punto, cabe destacar que los pacientes que fueron
diagnosticados con cancer de préstata en una segunda
biopsia, pese a tener CPCs negativas tuvieron estirpes de
cancer de bajo grado y bajo volumen.

Este estudio muestra también que los pacientes con
una prueba CPC falso positiva en la biopsia inicial tienen
alto riesgo de ser diagnosticados de cancer en biopsias
subsecuentes (11/35 pacientes tuvieron una biopsia po-
sitiva posterior). Esto es clinicamente importante al indi-
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Figura 2. CPC maligna PSA (+) P504S (+).

ot

Figura 3. Leucocitos PSA (-) P504S (+).

car que los pacientes a los que durante su estudio se les
detecté CPC o se volvieron positivos para CPC luego de
ser negativos, deberfan ser considerados para rebiopsias.
Estos tumores fueron clinicamente significativos, uno te-
nia puntaje de Gleason 6, pT2, que tienen la posibilidad
de ser completamente resecados mediante cirugia radical
de prostata.

Sin embargo, otros estudios de deteccidon de células
prostaticas circulantes, mediante una metodologfa dife-
rente han tenido resultados discordantes. Asi, mediante
el uso de doble marcaje hacia un antigeno de membrana
especifico/APE, con la utilizacién de reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) con transcripcion inversa, Es-
chwege y colaboradores' encontraron que sélo un 37%
de los pacientes tuvieron células prostaticas circulantes
detectadas antes de la prostatectomia radical. Median-
te el sistema CellSearch®, Davis y col. no encontraron
asociacion entre la deteccion de células prostaticas cir-
culantes con parametros clinicos antes de la realizacion
de la prostatectomia radical, ni tampoco entre casos de
CP local y controles.?® Sin embargo, Stott y colegas?' en-
contraron CPC primarias en 42% de los pacientes con CP
localizado; Fizazi y col.,?? con la utilizacién de anticuer-
pos anti-antigeno epitelial BerEP-4 combinados con acti-
vidad de telomerasa, detectaron CPC primarias en 79%
de pacientes con CP localizado, un resultado similar al
de nuestro estudio. Una posible explicacion para la am-
plia discrepancia de los resultados es la tecnologia usada.
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Respecto del sistema empleado para el aislamiento, la de-
tecciéon se basa casi siempre en la tincién de células que
contienen citoqueratina.?® En aquellos casos en los que se
habia usado EpCAM para el enriquecimiento celular, tales
como CellSearch®, EpCAM puede ser alternativamente
usada para la deteccién.?* Métodos que emplan RT-PCR
han utilizando anti-EpCAM o métodos basados en en-
riquecimiento anti-citoqueratina.?*?* El concepto am-
pliamente aceptado de que toda célula con nucleo que
sea citoqueratina y/o EpCAM positiva y CD45 negativa,
corresponde, en los pacientes con cancer, a células tumo-
rales circulantes (CTCs), ha impuesto un claro sesgo en el
estudio de las CTCs. Principalmente, el fracaso en incluir
células tumorales con reducida o ausente expresion de
citoqueratina o EpCAM causa la falla en identificar tales
tipos celulares, lo que limita la investigacion para tipos
de tumor adicionales. EpCAM es expresada en la mayo-
ria de los tumores, pero no en todos,?> existe regulaciéon
en disminucion (downregulation) con la progresion del
cancer y las metastasis, ademas de que las citoqueratinas
son heterogéneamente expresadas en las células tumora-
les y pueden también ser sometidas a una regulacién en
disminucion durante la progresién de la enfermedad o en
tumores escasamente diferenciados. Durante la progre-
sion de la transicion epitelio mesénquima ambos marca-
dores son sometidos a regulaciéon por disminucion;?® asi,
EpCAM es regulada a la baja para permitir la separacion
de las células epiteliales del tumor y, a su vez, la cito-
queratina facilitara la plasticidad celular y la migracion.
En este estudio, el uso de APE y P504S para definir las
CPMs evita este problema; asf Fizazi, en su estudio mues-
tra resultados similares por medio de una tecnologia que
evita el empleo de citoqueratina o EpCAM. El hallazgo de
CTC que expresan EpCAM no estd en cuestiéon, si no
que es la preocupacién por los falsos negativos por la
falta de expresion de EpCAM por las CTC. Utilizando
una mezcla de antigenos contra la superficie celular,
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Mikolajczyk y col.,?” en pacientes con cancer de mama
mostrd una mayor tasa de deteccion de CTC, tanto cua-
litativa como cuantitativamente. En cancer de mama, el
34% de los pacientes tiene CTC que son negativas para
EpCAM. Esta diferencia podria ser una posible explicacion
para la diferencia de nuestros hallazgos y los de Fizazi,
con otros estudios basados en la deteccidon de citoquera-
tina y/o EpCAM. Otra explicacion es que las CPC pueden
encontrarse en la prostatitis, pero en este caso las células
son negativas para P504S." Esto muestra la importancia
del método utilizado para la deteccién de células tumo-
rales circulantes.

Aplicaciones de la prueba a la practica clinica

La realizacion de una biopsia de préstata transrectal no
es un procedimiento inocuo, Rietbergen y col.,?® en un
estudio con 5802 pacientes a los cuales se les realiz6 este
procedimiento, comunicé una incidencia de hospitaliza-
cién del 0.5%, hemorragia rectal 2.3%, fiebre persistente
y hematuria en el 7.2%.

El servicio de urologia de nuestro hospital ha imple-
mentado el uso de CPC como una prueba de tamizaje
complementario en hombres candidatos a la realizacion
de una biopsia prostatica por presuncion de diagnéstico
de cancer de prostata y como una guia para la realizacion
de las biopsias subsecuentes basada en los resultados de
la prueba.

Las CPCs utilizan una tecnologia simple y ampliamente
presente que puede ser encontrada como parte del la-
boratorio de rutina y no requiere de altos costos para su
implementacion. Las CPCs utilizadas en conjunto con las
pruebas de tamizaje actuales, APE y tacto rectal, pueden
mejorar la eficacia del tamizaje, reduciendo la frecuen-
cia de biopsias negativas, asi como su numero total y sus
complicaciones. Ademas, la rentabilidad para el sistema
de salud publico en términos de utilizaciéon de recursos
es positivo.
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Respecto al articulo

El antigeno prostatico especifico es el marcador en suero mas utilizado para la enfermedad prostética, y el Unico
empleado para la deteccién del cancer de préstata. Si bien es sumamente especifico para tejido prostatico,
un nivel elevado no lo es para cancer de préstata, ya que se puede ver elevado también en la enfermedad

prostatica benigna.

El autor pregunta

La deteccion de células tumorales prostaticas en la circulacion sanguinea (CPCs) podria ser de ayuda para el
médico tratante frente a la decisién de enviar al paciente para una biopsia prostatica.

En relacién a la deteccién de células tumorales prostaticas en la circulacion sanguinea, ¢cual de las
siguientes afirmaciones es correcta?
i\) Las CPCs se detectan en todos los canceres prostaticos.
§) En todas las enfermedades prostaticas benignas se encuentran CPCs.
Q En los canceres prostaticos de bajo grado el examen de CPCs puede ser negativo.
jD La realizacion de CPCS requiere equipos de tecnologia compleja y de alto costo.

E) Ninguna de las mencionadas.
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APE, antigeno prostatico especifico; CPMs, células prostaticas malignas en sangre; CP, cancer de prostata; NIP,
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