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PALABRAS CLAVE 
Antígeno prostático 

Marcadores 

Marcadores 

Resumen 

del antígeno prostático específico (APE) como herramienta de tamizaje en el CaP. En este 
artículo, revisamos el estado actual de los biomarcadores moleculares, su importancia 

-
péuticas en pacientes con enfermedad avanzada.

-

-

Prostate cancer biomarkers and their implication in clinical practice 

Abstract -

-
rrent status of molecular biomarkers, their prognostic importance, and their role in the making 
of therapeutic decisions. 

-
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parameters. Nevertheless, in an effort to improve clinical decision-making, numerous groups 
are focusing on developing these results. A panel of multiple diagnostic and prognostic biomar-
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Introducción

-
tualmente la segunda causa de mortalidad por cáncer en los 
hombres1. 

-
2 -

-
 

de tratamiento se adapta mejor a cada paciente en el mo-
-

agresiva. Desafortunadamente, no disponemos de biomarca-
 

-

-

-

. 
La toma de decisiones terapéuticas en pacientes con CaP 

frecuentes e inconsistentes en el suero del APE, a los sínto-

las células tumorales circulantes (CTC) han demostrado ser 
el factor predictor independiente de supervivencia global 
más importante4. Teniendo en cuenta los recientes hallaz-
gos, los micro ARN (miARNs) podrían tener un papel impor-

al tratamiento. 
Con el presente trabajo, pretendemos discutir el uso po-

tencial de nuevos biomarcadores en el CaP.

Biomarcadores en el CaP

-
dos corporales o tejidos, siendo un signo de un proceso nor-

5. El 

-

-
-

del APE con respecto a estos ideales, resumir los biomarca-
-

[CPRC] metastásico).

-
 

-

-

-
-

introducido pocos biomarcadores para este cáncer. Presta-
-

tabla 1 resumimos los diferentes biomateriales disponibles 

CaP, así como sus ventajas e inconvenientes. 

Biomarcadores en el tamizaje y diagnóstico de 
CaP

-

-

intento de mejorar el funcionamiento del APE en sí mismo, 
-

ciones del APE libre (APEI) e isoformas de APE.

Antígeno prostático gen 3 (PCA3)
El hallazgo de nuevos marcadores con una alta especifi- 
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investigaciones actuales. Cabe destacar el PCA3, un marca-

-
tata6 -
llazgos, se comercializa Progensa®

-
titativamente los niveles de PCA3
tático.

Recientes trabajos se centran en el valor de este marca-
dor como test de primera línea de tamizaje. Con la inten-

en la utilidad del PCA3 
PCA3

ofrece el APE por encima de 2 ng/mL7. 
Donde sí ha sido estudiado extensamente el PCA3, es en 

APE persistentemente elevadas. La Food and Drug Adminis-
tration (FDA) ha aprobado el uso del PCA3 score con un pun-
to de corte de 25, como indicador de necesidad de biopsia 

en estos pacientes, remarcando su alto valor predictivo ne-

8,9. Sin embargo, nume-

El PCA3 ofrece mejores resultados estadísticos en biopsia 

marcadores como el porcentaje de APEl/total (APEt), a par-
-

nos autores han obtenido resultados estadísticos similares 
para el PCA3, independientemente de si la biopsia de repe-

10. 

-
-

dad de una primera biopsia positiva, mejorando de esta 
manera la capacidad predictiva de los modelos previos. Se-
gún la literatura, el uso del PCA3 score proporciona una tasa 

obstante, genera más dudas como marcador único, dado 

Tabla 1 

Sangre/plasma Tejido Orina Semen

CTC
ADN/ARN
miARN
APE
Exosomas

Ventajas
 –
 –
 – Mínimamente invasivo
 – Bajo coste

Desventajas
 – Complejo
 – Variabilidad entre pacientes 

enfermedad no conocida)

ADN/ARN
AMACR
Histopatología/

Score 

Ventajas
 –
 –
 – Análisis directamente 
desde tejido prostático

Desventajas
 – Técnica invasiva
 – Efectos derivados de la 
toma de muestras
 – Alto coste

ADN/ARN
miARN
Proteosomas/exosomas
PCA3
TMPRSS2:ERG

Ventajas
 –
 –
 – No invasivo
 –
 – Bajo coste
 – Acceso a proteínas directa-

Desventajas
 –
moléculas
 – Variabilidad entre pacientes

Proteosomas
Exosomas
Proteínas
ADN/ARN

Ventajas
 – -
co
 –
 – Relativamente no 
invasivo
 –
 – Bajo coste
 – Acceso a proteínas 
directamente desde 

Desventajas
 –
moléculas
 – Variabilidad entre 
pacientes

 

 



por sus siglas en inglés, prostatic intraepithelial neoplasia) 

con niveles por encima de 100. Por lo tanto, la capacidad 
predictiva del PCA3

agregan nuevos biomarcadores, como veremos más adelan-
te.

Isoforma del APE 2 ProPSA (p2PSA) 
e índice Beckman Coulter Prostate 
Health Index (PHI)

-

como es el caso del proPSA en CaP. Una de las isoformas 
del proPSA, la 2 proPSA, se ha erigido como un potencial 

-
jido canceroso11. El desarrollo de este nuevo biomarcador 
ha permitido integrarlo en un modelo matemático junto 

valorar el potencial de este biomarcador. La hormonotera-
-

-
dos en cuenta en su manejo clínico. Por el contrario, la 
edad o la raza no parecen influir en sus valores12. En  

kit
del p2PSA en suero. 

biopsia . Se ha valorado su utilidad como marcador en 

2-10 ng/mL ofrece mejores resultados estadísticos en la 

APEt14,15. 

Gen de fusión TMPRSS2-ERG
 score combinado de TMPRSS2-ERG pro-

-

-
lindros estándar. 

biopsia

negativa, pero con alta sospecha de CaP por parámetros clí-
-

atypical small acinar 
proliferation

gen adenomatous polyposis coli (APC) en el tejido de la 

presenta16 -
 

dos. 

Biomarcadores con valor pronóstico y de 
respuesta al tratamiento en CaP

el tumor, debido a la naturaleza multifocal de la enferme-

-
-

-
to conservador. Asimismo, el CaP metastásico tiene un pro-

-
-

-

pacientes desarrollan rápidamente efectos locales, como la 
-

no existen opciones terapéuticas curativas. 
Sin duda, es en este campo donde se necesita de manera 

Antígeno prostático gen 3 (PCA3)

de PCA3

-
PCA3 score puede mejorar los modelos predictivos 

por el contrario, no mejora la capacidad predictiva de afec-
 

minales17,18. La tendencia más consistente en la literatura 
PCA3, incluso con valores de sco-

re

-
miento es más controvertido. 

El bajo número de pacientes analizados puede estar de-
PCA3. 



la utilidad de PCA3 en los protocolos de vigilancia activa. 

-

PHI 

 

-

19. 

Gen de fusión TMPRSS2-ERG
-

na (TMPRSS2:ERG) generaron controversias en un principio, 

La TMPRSS2-ERG
del score

-

como de la pieza de PR, así como con la presencia en la 

-

PCA3 TMPRSS2-ERG junto 
con los niveles de APE en suero, han sido postulados para 

score del 

20. 
En un estudio de 521 pacientes sometidos a PR21, se rela-

pero por el contrario, no ocurría lo mismo con el estadio 
22 -

. 
-
 

24,25. 
Otro estudio reciente en pacientes con CaP sometidos a 

-
26. A su vez, se ha apun-

TM-
PRSS-ERG

peor supervivencia. 

la variable 2+Edel27.
 

Panel de genes
Un reciente estudio28 -

pacientes con alto riesgo de desarrollar CaP. En la actuali-

-

-

ANPEP, EFNA1, ABLI1, INMT, 
HSPB1 PSCA

TRIP 

casos. 
Una de las conclusiones del trabajo, más allá de la identi-

 

-
 

multivariables a los univariables. Esto no es del todo sor-

más, las mutaciones carcinogénicas pueden no ser idénticas 

otros similares. 

tejidos de tumores extraídos de PR, un procedimiento reco-
mendado generalmente para los tipos con cáncer menos 

-

-
 

CaP. 

CTC

 



-

el sistema CellSearch® (Veridex, Warren, NJ, EUA está acep-
tado para estudiar el CaP. 

-

este grupo ha sido menos estudiado. Las CTC en pacientes 

TM-
PRSS2-ERG

La incidencia de un tumor metastásico resistente a la cas-
 

-
-

-
cia podría ser un acontecimiento precoz de la tumorigéne-

propiciado el desarrollo de diferentes análisis para la detec-

 
clínicos sobre células tumorales diseminadas prestaron  

metástasis del CaP. Algunos investigadores hallaron correla-

29. Ade-
más, la presencia de células tumorales diseminadas en la 

con CaP localizado
-

dichas CTC se pueden detectar fácilmente por PCR en el 
-

-

. 

-
-

dirigido en un contexto individual. 

Marcadores de línea germinal
 

componente hereditario  

marcadores de riesgo de la línea germinal asociados con la 
agresividad de la enfermedad. Un alelo asociado con el ries-

. 

en pacientes sin CaP. Curiosamente, es el alelo de no riesgo 
-
-

-

eventual mortalidad asociada con CaP . Es necesario seguir 

-

más bajo.
-
-

co del CaP, se han centrado en los alelos asociados con el 

-
 

cáncer, la vigilancia inmune o el metabolismo de fármacos. 
-

, es importante llevar 
genoma completo) en lu-

gar de estudiar los conjuntos seleccionados de SNPs. Una 
 

mismo estudio . Por lo tanto, los estudios futuros deben 
incluir un gran número de pacientes de diversos orígenes 

Paneles de múltiples biomarcadores 

-

-

-

-

Se han descrito modelos predictivos para indicar la biop-
-

ples, por ejemplo, Cao en un estudio piloto, propone  
dividir a los pacientes candidatos a biopsia según un APE 

PCA3 +/- 
 



. 
También se han desarrollado paneles de múltiples biomar-

PCA3, como el descrito 

TMPRSS2-ERG
-

. 

Discusión

El desarrollo del PCA3 supuso un renacer en el interés de la 
-
 

-

APE, continúan siendo en la actualidad, las mejores varia-

-
fuerzo centrado en el desarrollo de herramientas de  

-
tualmente el mejor biomarcador para la recurrencia del CaP 

la conciencia actual sobre el CaP. Sin embargo, ningún estu-

reduzca la mortalidad por CaP. Supone un desafío reempla-
zar el uso del APE, debido fundamentalmente a su natu- 

embargo, una necesidad urgente de complementar su uso 

día, el centro de las investigaciones de numerosos gru-
pos40,41. 

-
-

cionaría resultados rápidos a bajo coste, utilizando una 
-

-

-
-

zada acerca de la mejor estrategia terapéutica a tomar en 

-
 

ticamente unos biomarcadores con otros en distintos esce-
narios. En el CPRC será necesario desarrollar biomarcadores 

-

Conclusiones

continúa siendo el mejor biomarcador para la recurrencia 
del CaP.

El PCA3 
rebiopsia después de un resultado inicialmente negativo, 

-

-
neles de biomarcadores múltiples, junto con la caracteri-

-

-
-

tamientos en el CPRC. 

-
mente la utilidad de estos biomarcadores en la toma de 
nuestras decisiones clínicas.

Financiamiento

Agradecimientos

-
so de la ciencia. 

Bibliografía

1. 

2. Wolters T, , Vissers CJ, et al. False-negative 

Walz J, , , et al. Nomogram predicting the pro-

4. de Bono JS, Scher HI, , et al. Circulating tumor 
-

tration-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res 

5. 

6. Salagierski M, Schalken JA. Molecular diagnosis of prostate can-

801.
7. Roobol MJ, Schröder FH, , et al. Performance of 

-

8. Aubin SM, Reid J, Sarno MJ



risk: validation in the placebo arm of the dutasteride REDUCE 

9. -

-

10. Haese A, de la Taille A, van Poppel H

11. Immunohistochemi-

the precursor of prostate-specific antigen.

12. Catalona WJ, Partin AW, 
-
-

Le BV, , Loeb S

antigen in differentiating prostate cancer from benign disease 

14. Jansen FH, van Schaik RH, 

-

15. , Nava L, Lazzeri M

prostate cancer at initial extended prostate biopsies in patients 
-

16. Trock BJ, Brotzman MJ, Mangold LA

17. Salagierski M, Schalken JA. Molecular diagnosis of prostate can-

18. Auprich M, , Ward JF, et al. Critical assessment of 

19. , Lazzeri M, Nava L, et al. Preoperative prostate-

prostate health index, predict pathologic outcomes in patients 

20. Salami SS, Schmidt F, Laxman B -

21. , Leversha MA, Satagopan JM

22. , Agalliu I, , et al. Association of TM-
-

Rubio-Briones J, Fernández-Serra A, Calatrava A, et al. Clinical 

24. Toubaji A, Albadine R, 

predicts outcome in prostatic adenocarcinomas. M Mod Pathol 

25. Auprich M, , Ward JF, et al. Critical assessment of 

26. Demichelis F, , Perner S
-

27. Mehra R, Tomlins SA, Yu J, et al. Characterization of TMPRSS2-
ETS gene aberrations in androgen-independent metastatic 

28. 
prostate cancer progression using candidate gene expression. 

29. Berg A, Berner A, , et al. Impact of disseminated tu-
-

, Weikert S, Schostak M -
-

Olmos D, Arkenau HT, Ang JE, et al. Circulating tumour cell 
(CTC) counts as intermediate end points in castration-resistant 
prostate cancer (CRPC): a single-centre experience. Ann Oncol 

-

1709.
, Vijai J, Cronin AM -

Pomerantz MM, Werner L, Xie W, et al. Association of prostate 
-

, Amin Al Olama A
-

Sun T, , Jacobus S, et al. The impact of common genetic 

steroid hormone levels and prostate cancer aggressiveness. 

Xu J, , Isaacs SD, et al. Inherited genetic variant pre-
disposes to aggressive but not indolent prostate cancer. Proc 

A multiplex model of combining 

-
te cancer.

, Violette P, Chan S -
sion transcript markers for urine-based prostate cancer detection 

40. Xie C, , 
-

cation of prostate cancer from non-malignant cases. J Transl 

41. Velonas VM, Woo HH, , et al. Current status of bio-

11060. 


	Biomarcadores en el cáncer de próstata. Implicación en la práctica clínica
	Introducción
	Biomarcadores en el CaP
	Biomarcadores en el tamizaje y diagnóstico de CaP
	 Antígeno prostático gen 3 (PCA3)
	 Isoforma del APE 2 ProPSA (p2PSA) e índice Beckman Coulter Prostate Health Index (PHI)
	 Gen de fusión TMPRSS2-ERG
	 Hipermetilación del tejido de la primera biopsia

	Biomarcadores con valor pronóstico y de respuesta al tratamiento en CaP
	 Antígeno prostático gen 3 (PCA3)
	 Isoforma del APE y sus derivados como el porcentaje de p2PSA/APEl y el índice PHI
	 Gen de fusión TMPRSS2-ERG
	 Panel de genes
	 CTC
	 Marcadores de línea germinal

	Paneles de múltiples biomarcadores
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Financiamiento
	Agradecimientos


