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Resumen
Objetivos: La expresión del gen DD3PCA3 (PCA3) es específica del cáncer de próstata. El porcen-
taje de biopsias que se pueden ahorrar con este biomarcador es de 35-67%. Nuestro objetivo
es analizar los resultados en uso rutinario y establecer en qué subgrupo de pacientes es más
rentable según el número de biopsias previas.
Material y métodos: Analizamos a 474 pacientes, biopsiados previamente (grupo A, n = 337) o
no (grupo B, n = 134) en los que se solicitó el PCA3. Subdividimos el grupo A en A1 (una biopsia
previa, n = 182) y A2 (>1 biopsia previa, n = 155). La recomendación de biopsiar o no se tomó de
forma independiente por cada uno de los urólogos del Servicio junto con el antígeno prostático
específico (PSA) y tacto rectal.
Resultados: La mediana de edad fue 65 años (rango 38-84). La tasa informativa del PCA3 score
fue del 99,6% y su mediana 29 (rango 1-3245). El porcentaje de ahorro de biopsias fue 49%.
Las áreas bajo la curva ROC para PSA y PCA3 fueron de 0,532(p = 0,417) y 0,672(p < 0,0001). La
sensibilidad de PSA≥4 y PCA3≥35 fueron 87 y 85%, la especificidad 12 y 33%, el valor predictivo
positivo (VPP) 34 y 39% y el valor predictivo negativo (VPN) 63 y 81%. Tomado el valor de
PCA3 como variable contínua, a mayor PCA3 obtenemos mayor porcentaje de biopsias positivas
(p < 0,0001).
Conclusiones: El uso rutinario del PCA3 ahorra la mitad de las biopsias, basándose sobre todo en

su alto VPN. La mayor rentabilidad diagnóstica del PCA3 la obtenemos en pacientes sin biopsia.

siados, los resultados son ligeramente mejores en aquellos con solo
Entre los pacientes ya biop

una.
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Outcomes of Expanded Use of PCA3 Testing in a Spanish Population with Clinical
Suspicion of Prostate Cancer

Abstract
Objectives: DD3PCA3 (PCA3) gene expression is prostate cancer-specific. Routine use of this
biomarker has resulted in a 35-67% reduction in the number of required biopsies. The aim of
this study is to evaluate our outcomes in its routine use and to establish in which group of
patients this is the most efficient, depending on the number of previous PCA3 biopsies.
Material and methods: A total of 474 consecutive patients who had previously undergone a
biopsy (group A, n = 337) or not (group B, n = 134) for whom a PCA3 was requested were analyzed.
We subdivided group A into A1 (a previous biopsy, n = 182) and A2 (<1 previous biopsy, n = 155).
The recommendation of whether to perform a biopsy or not was made independently by each
of the 11 clinicians and guided by prostatic specific antigen (PSA) levels and digital rectal
examination.
Results: Median age was 65 years (range 38 to 84). PCA3 score had an informative ratio of 99.6%,
with a median of 29 (range 1-3245). The percentage of biopsy sparing was 49% of the cases.
ROC analysis demonstrated an AUC for PSA and PCA3 of 0.532 (P = .417) and 0.672 (P < .0001),
respectively. Sensitivities of PSA≥ 4 and PCA3≥ 35 were 87% vs. 85%, with specificities of 12%
vs. 33%, PPV 34% vs. 39% and NPV 63% vs. 81%, respectively. The PCA3 score showed direct
correlation with the percentage of positive biopsies (P < .0001).
Conclusions: Routine use of PCA3, due to its high NPV, results in a significant reduction in the
number of biopsies. PCA3 appears to be more efficient in biopsy-naive patients. Among patients
already biopsied, the results are superior in those biopsied only once.
© 2011 AEU. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

I

L
g
l
d
r
d
e
f
e
d
n
h
t
a
r
e
s
C
c

l
u
t
i

4
b
v
P
r
b

d
a
d
C
d
ó
d
d
6
a
e
C

s
u
n
o

d
l
e
r
4
d
n
b
e

ntroducción

a universalización como «marcador tumoral» del antí-
eno prostático específico (PSA) es un hecho reflejado en
as tasas de contaminación del 20 y 60% en los estudios
e despistaje de cáncer de próstata (CaP) ERSPC y PLCO
espectivamente1,2, como consecuencia del uso oportunista
e este biomarcador. La realidad en nuestro país es que
l PSA lo demanda el paciente que acude al médico de
amilia a realizarse un chequeo de salud. Pese a que no
xiste, todavía, evidencia científica al máximo nivel (Ia)
e que el diagnóstico precoz de CaP sea capaz de dismi-
uir la mortalidad cáncer específica, la irrupción del PSA
a migrado los estadios con un descenso significativo de los
umores localmente avanzados y metastásicos con respecto

los pacientes recibidos en la era pre-PSA. Además, los
esultados parciales con mayor seguimiento (14 años) del
studio ERSPC comunican un número de 293 pacientes nece-
arios de someterse a despistaje (IC 95% 177-799) y de 12
aP diagnosticados para prevenir una muerte por CaP, datos
omparables al despistaje por cáncer de mama3.

Por lo tanto, nos enfrentamos probablemente a la regu-
arización de programas de despistaje de CaP, encubiertos
organizados por el Sistema Sanitario, que pueden enfren-

arnos al consecuente problema del sobrediagnóstico de CaP
ndolente4.

Además, datos como que el 15% de pacientes con PSA <
ng/ml y tacto rectal normal diagnosticados de CaP tras

iopsia en el brazo control del estudio Prostate Cancer Pre-

ention Trial5, o el 74% de biopsias negativas del ERSPC con
SA entre 4-10 ng/ml6 nos obligan a testar nuevos marcado-
es, con el objetivo de mejorar la rentabilidad de nuestras
iopsias y detectar CaP clínicamente significativo.

r
f
o
d

El gen DD3PCA3 (abreviado como PCA3 en la literatura) fue
escubierto por Bussemarkers et al en 1999 como un gen
ltamente hiperexpresado en CaP analizando poblaciones
e próstata normal, hiperplasia benigna prostática (HBP) y
aP de piezas de prostatectomía radical mediante la técnica
e differential display analysis7. Como el PSA, se mostró
rgano específico y no se pudo demostrar su presencia en
istintas líneas celulares de otros tejidos y órganos. La gran
iferencia con el PSA es que su mediana de expresión fue
6 veces mayor en el 95% del tejido de CaP analizado frente
tejido normal o la HBP en cada paciente, con una hiper-

xpresión clara en muestras provenientes de metástasis de
aP.

Desde el descubrimiento de este nuevo biomarcador
e iniciaron investigaciones básicas hasta el desarrollo de
n kit comercial (ProgensaTM PCA3 test) de aplicación clí-
ica para la detección de la expresión de este gen en
rina.

Recientemente se ha publicado un metaanálisis por parte
e la Agencia de Evaluación de Tecnología Sanitaria de Anda-
ucía en el que se analizan una selección de 14 artículos de
ntre 403 citas bibliográficas acerca del PCA3 en la lite-
atura. La sensibilidad aportada se cifra en un rango de
6,9-82,3%, la especificidad entre un 56,3-89%, el valor pre-
ictivo positivo (VPP) entre 59,4-97,4% y el valor predictivo
egativo (VPN) entre 87,8-98%, reconociendo unos acepta-
les índices de validez diagnóstica para el uso del PCA3 en
l diagnóstico de CaP8.

En nuestra institución hemos introducido el uso rutina-

io del PCA3 score desde octubre de 2009. Después de una
ase inicial de validación interna nos hemos propuesto el
bjetivo de conocer la tasa de ahorro de biopsias, la fiabili-
ad del test en uso rutinario y establecer en qué subgrupo
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Resultados del uso expandido del PCA3 score en una poblaci

de pacientes es más rentable según el número de biopsias
previas realizadas.

Métodos

Pacientes

Tras aprobación por el Comité Etico del Instituto Valenciano
de Oncología del uso del test ProgensaTM PCA3, revisamos
a 474 pacientes remitidos o controlados en nuestro Servicio
para despistaje de CaP por PSA elevado y/o tacto rectal
sospechoso. Tras su consentimiento, los pacientes fueron
sometidos al test, independientemente de si habían sido
biopsiados previamente (grupo A, n = 337) o no (grupo B,
n = 134). Subdividimos el grupo A en A1 (una biopsia previa,
n = 182) y A2 (>1 biopsia previa, n = 155). El periodo incluido
en la revisión es de octubre de 2009 a enero de 2011; durante
los primeros 3 meses, se realizó la biopsia a todos los pacien-
tes independientemente del valor del PCA3, como fase de
optimización y validación en nuestro Centro de los resulta-
dos ofrecidos por el test en la literatura. Tras la misma, y
una vez ratificados dichos resultados, la recomendación de
biopsiar o no se tomó de forma independiente por cada uno
de los 11 urólogos del Servicio, junto con el PSA y el tacto
rectal, siendo la decisión final tomada por el paciente una
vez explicados los riesgos de la biopsia y el riesgo individual
de albergar CaP. La biopsia fue transrectal y ecoguiada según
técnica habitual.

Determinación de PCA3 mediante el test
ProgensaTM PCA3 (Gene Probe, San Diego, USA)

Para la recogida de muestras de orina se realizó un masaje
prostático a los pacientes, consistente en tres presiones por
cada lóbulo desde la base en dirección al ápex y desde el
lóbulo lateral al medio aplicando suficiente fuerza como
para deprimir suavemente la glándula. Los primeros 20-30 ml
de la micción posmasaje se recogieron en un recipiente
estéril. Aproximadamente 2,5 ml de esta orina se deposi-
taron en un tubo colector (Urine specimen transport kit,
Progensa) con medio de transporte incluido. Dicho tubo
constituye la muestra procesada y se almacena a -80 ◦C
hasta su uso. Para el análisis del espécimen se usó el kit
ProgensaTM PCA3 (Gene Probe, San Diego, USA), consistente
en un primer paso en el que se aísla el ARN mensajero
(ARNm) de PCA3 y PSA mediante separación magnética con
oligonucleótidos. A continuación ambas moléculas de ARNm
son amplificadas mediante el ensayo de PCR transcription-
mediated amplification (TMA). Por último, los productos de
dicha amplificación se hibridan con una sonda fluorescente
específica marcada con ésteres de acridinio9. Los resulta-
dos se presentan como el ratio entre el número de copias
de PCA3 y las copias de PSA en un mililitro multiplicado por
mil [(PCA3mRNA/PSAmRNA) x1.000], tras lo cual se obtiene
el denominado PCA3 score. Un cociente superior al punto
de corte establecido en 35 se correlaciona con una mayor
probabilidad de obtener una biopsia de próstata positiva.

Los casos en los que la expresión de PSA es indetectable
debido principalmente a la escasa celularidad de la muestra
fueron considerados como no valorables y se excluyeron del
estudio.
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étodos estadísticos

as características de rendimiento tanto del PCA3 como
el PSA en las cohortes totales del estudio se evaluaron
ediante la determinación de los parámetros de sensibi-

idad, especificidad, VPP y VPN. Se tomaron en cuenta
istintos puntos de corte para la evaluación de estos pará-
etros: para PCA3 score valores de 35 y 20, y para PSA

l valor de 4 ng/ml. Se llevaron a cabo representacio-
es de curvas ROC con los resultados histológicos de las
iopsias tanto para PCA3 como para PSA. Las comparacio-
es entre grupos fueron realizadas mediante el test de �2

ara variables categóricas (test de Fisher para tablas 2 x
, y correlación de Spearman para asociaciones lineales).
e emplearon los tests de Kruskal-Wallis o la U de Mann-
hitney para comparar variables categóricas con variables

ontinuas. Todos estos tests se realizaron con el paquete
stadístico SPSS v.15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

esultados

asa informativa del test del PCA3

iguiendo las recomendaciones del kit ProgensaTM PCA3
Gene Probe, San Diego, USA), obtuvimos un resultado del
est en 472 de los 474 pacientes incluidos en el estudio
99.6%). La mediana de PCA3 score obtenida fue de 29 (rango
-3245).

elación del test con el volumen prostático

as medias de volumen prostático calculado para casos con
CA3 de 35 (45 cc) y casos con PCA3 > 35 (42cc) no mostraron
iferencias estadísticamente significativas (p = 0,270). Tam-
oco usando un punto de corte de PCA3 de 20 (49,5cc vs
2cc, p = 0,578).

asa de biopsias realizadas - no realizadas

ealizamos un total de 242 biopsias (mediana de 10 cilindros,
ango 2-49) y la desestimamos en 232 pacientes. La tasa
lobal de ahorro de biopsias fue de 48,9% (232/474). De las
iopsias realizadas 158 fueron negativas (66%) y 82 positivas
ara CaP (34%).

En el grupo A se realizaron biopsias en 150 pacientes
44,5%), lo que supone una tasa de ahorro de biopsia de repe-
ición del 55,5%, y 47 fueron positivas para CaP (31,5%). En
l grupo B, se realizaron 91 biopsias (68%), lo que se traduce
n una tasa de ahorro de biopsia inicial de 32%, y 34 fueron
ositivas para CaP (37%).

entabilidad diagnóstica del PCA3 en la serie global

n la figura 1 se puede observar el incremento porcentual
e biopsias positivas en función de los intervalos de PCA3
eflejados para cada columna, mientras que en la figura 2 se

uestran las áreas bajo la curva para el PSA y el PCA3 score
e la serie global.

De las 64 biopsias realizadas con PCA3 score < 35 52
ueron negativas. De la misma forma, de las 175 biopsias
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igura 1 Porcentaje de biopsias positivas de las 271 realizad
úmero de pacientes incluido en cada intervalo reflejado por c

ealizadas con PCA3 score ≥ 35 69 (39%) fueron positivas
ara CaP. La sensibilidad global para el PCA3 score (punto
e corte de 35) y el PSA (punto de corte 4 ng/ml) fue de 85
87%, la especificidad de 33 y 12%, el VPP de 39 y 34% y VPN
e 81 y 63% respectivamente. Bajando el punto de corte del
CA3 score a 20, la sensibilidad fue de 95%, la especificidad
e 20%, el VPP de 38% y el VPN de 89.

entabilidad diagnóstica del PCA3 para los
acientes con biopsia previa

e las 28 biopsias realizadas en el grupo con PCA3 score <
5 25 fueron negativas, mientras que en 43 (36%) de las 120
iopsias realizadas en el grupo con PCA3 score ≥ 35 fueron
aP (p = 0,009). La sensibilidad para el PCA3 score 35 fue

e 93%, la especificidad de 31%, el VPP de 36% y el VPN
e 89%. En la figura 3 se muestran las áreas bajo la curva
ara el PSA y el PCA3 en este grupo A. Bajando el punto de
orte del PCA3 score a 20, los parámetros de sensibilidad,
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gún el valor del PCA3 score. En el pie de la figura se refleja el
olumna.

specificidad, VPP y VPN no variaron mucho con respecto al
unto de corte de 35, siendo estos de 96%, 16%, 34% y 89%
espectivamente.

entabilidad diagnóstica del PCA3 score para los
acientes sin biopsia previa

e las 36 biopsias realizadas con PCA3 score < 35 en este
ubgrupo, 28 fueron negativas para CaP, mientras que de las
5 biopsias realizadas con PCA3 score ≥ 35 26 (47%) fueron
aP (p = 0,15). La sensibilidad para el PCA3 score 35 en este
rupo de pacientes fue de 76%, la especificidad de 49%, el
PP de 47% y el VPN de 78%. En la figura 4 se muestran las
reas bajo la curva para el PSA y el PCA3 para los pacientes

o biopsiados. Cuando usamos un PCA3 con punto de corte a
0, aumentamos la sensibilidad (97%) a costa de disminuir la
specificidad (30%); por su parte el VPP es de 45% y el VPN
e 94%.
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Tabla 1 Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), VPP y VPN para la serie global y los distintos subgrupos de pacientes para
el PCA3 score con puntos de corte de 35 y 20

PCA3 Score 35 (%) PCA3 Score 20 (%)

Serie S E VPP VPN S E VPP VPN

Global 85 33 39 81 95 20 38 89
No biopsia previa 76 49 47 78 97 30 45 94
1 biopsia previa 96 25 35 94 96 14 32 89
+1 biopsia previa 90 23 37 83 95 19 36 89
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Alguna biopsia 93 31 36

Rentabilidad diagnóstica del PCA3 score según el
número de biopsias previas

Subdividimos el grupo A en A1 (una biopsia previa, n = 182)
y A2 (>1 biopsia previa, n = 155). En el grupo A1, de las
16 biopsias realizadas con PCA3 score < 35 15 fueron nor-
males, mientras 24 de las 68 (35%) biopsias realizadas en
pacientes con PCA3 score ≥ 35 fueron CaP (p = 0,022). La
sensibilidad para el PCA3 score 35 en el grupo A1 fue de 96%,
la especificidad de 25%, el VPP de 35% y el VPN de 94%. Para
un punto de corte del PCA3 score de 20 estos parámetros
fueron del 96, 14, 32 y 89% respectivamente.

En el grupo A2, de las 12 biopsias realizadas con PCA3
score < 35 10 fueron normales, siendo positivas 19 de las
52 biopsias realizadas en pacientes con un PCA3 score ≥ 35
(p = 0,196). La sensibilidad para el PCA3 score 35 en este
grupo de pacientes fue de 90%, la especificidad de 23%, el
VPP de 37% y el VPN de 83%. Bajando el punto de corte del
PCA3 score a 20, la sensibilidad fue de 95%, la especificidad
cae al 19%, el VPP de 36% y el VPN se mantiene a 89%.
En las tablas 1, 2 y 3 se resumen los valores de sensi-
bilidad, especificidad, VPP y VPN para la serie global y los
distintos subgrupos de pacientes para el PCA3 con puntos
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Figura 4 Áreas bajo la curva correspondientes al PSA y el
PCA3 para los pacientes sin biopsia previa (grupo B).
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e corte de 35 y 20, para el PSA total con punto de corte a
ng/ml y para el cociente PSAlibre/PSAtotal (%PSAl/t) con
untos de corte de 10 y 20%, sabiendo que la mediana de
SAl/t fue en la serie global de 17,4% (rango de 1-44%).
n la tabla 4, se describen también estos parámetros en
elación con el tacto rectal de los 242 casos a los que se prac-
icó una biopsia, siendo 183 (76%) un tacto rectal anodino y
ospechoso en el 24% restante.

iscusión

n el European Randomized Study of Screening for Prostate
ancer se observó que solo el 26% de las biopsias realizadas
on un PSA entre 4 y 10 ng/ml son positivas para CaP, lo que
ignifica que en un 74% de los individuos incluidos en el estu-
io se han realizado de forma innecesaria o insuficiente6.
sta observación constata la realidad del gran número de
iopsias que en la práctica clínica diaria se hacen de forma
nnecesaria, no exentas de morbilidad y constituyendo un
mportante coste socio-sanitario. El principal objetivo del
so de nuevos biomarcadores se centra precisamente en
a optimización de las biopsias realizadas; a tal fin, el uso
el PCA3 score proporciona una tasa de ahorro de biopsias
ntre el 40 y el 67% según la literatura10,11. El estudio que
quí presentamos incluye una fase de validación inicial de 3
eses en la que se realizaron biopsias independientemente
el resultado del PCA3. Tras la valoración individual de cada
SA/TR/PCA3 score obtenemos una tasa de ahorro global de
iopsias del 48,9% que convierte a este biomarcador en una
yuda que no sustituye pero sí complementa la información
ue previamente a su uso teníamos para tomar la decisión
e biopsiar o no, justificando así su coste.
El uso rutinario del nuevo test por los 11 urólogos del Ser-
icio ha demostrado que su determinación ha sido posible en
l 99,6% de los casos, dentro del rango de 95-100% reflejado
n la literatura12.

Tabla 2 Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), VPP y
VPN para la serie global y los distintos subgrupos de pacientes
para PSA 4 ng/ml

Serie S E VPP VPN

Global 87 12 34 63
No biopsia previa 74 25 37 61
1 biopsia previa 96 5 30 75
+1 biopsia previa 100 5 35 100
Alguna biopsia 98 5 32 83
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Tabla 3 Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), VPP y VPN para la serie global y los distintos subgrupos de pacientes para
el cociente PSAlibre/PSAtotal con puntos de corte de 10 y 20%

Cociente PSAlibre/PSAtotal 10 (%) Cociente PSAlibre/PSAtotal 20 (%)

Serie S E VPP VPN S E VPP VPN

Global 33 83 51 70 70 43 40 73
No biopsia previa 38 84 59 70 65 43 40 68
1 biopsia previa 14 85 33 66 67 46 39 73
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+1 biopsia previa 56 76 50
Alguna biopsia 27 82 42

Desde su salida al mercado, el nuevo marcador se testó
e forma paralela en EE. UU. y Europa con estudios inde-
endientes que inicialmente mostraron la independencia del
CA3 score frente al volumen prostático11,13---15 y frente al
alor del PSA sérico11,16, observaciones que hemos podido
atificar en nuestros resultados. Estos estudios se fueron rea-
izando sobre pacientes con o sin biopsia previa10,11,13,14,17. El
esumen de todos estos artículos es que un PCA3 score ≥ 35
roporciona una probabilidad de 2-2,5 veces mayor de biop-
ia de repetición positiva que un PCA3 score < 35, ofreciendo
nas áreas bajo la curva en la curva ROC en torno a 0,7.

En el metaanálisis publicado8, las distintas áreas bajo la
urva para el PCA3 score se mueven en el rango 0,63-0,87, lo
ue incluye la nuestra. Nuestros resultados de sensibilidad
lobal del test (85%) estarían ligeramente por encima del
ango del metaanálisis previamente mentado (46,9-82,3%).
uestros resultados en especificidad (33%), y VPP (39%) son
ensiblemente inferiores a los rangos dados por dicho metaa-
álisis (56,3-89% y 59,4-97,4% respectivamente); pensamos
ue ello podría deberse en primer lugar a que hemos rea-
izado una mediana de cilindros de 10, menor del número
ue actualmente se plantea en muchas otras series, y en
egundo lugar, a que los pacientes no biopsiados, con cifras
e especificidad de 49% y VPP de 47%, constituían solo un
ercio de la serie.

Sin embargo, ratificamos con nuestras observaciones de
PN (81%) para un PCA3 score con cut-off de 35, cerca del
ango publicado en la literatura de 87,8-98%, que cuando
ste test fuera negativo, se podría obviar la biopsia dejando
e diagnosticar CaP en muy pocos casos. Por otro lado, pese
que la relación del PCA3 score con el Gleason ofrece resul-

ados contradictorios en la literatura14,18---21, se ha publicado
na relación clara del valor del PCA3 con el volumen tumo-

al y la multifocalidad21,22, por lo que cabría esperar que
stas biopsias diagnosticaran CaP insignificante, sobre todo
i el PCA3 score es < 2522. Recientemente se ha publicado

Tabla 4 Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), VPP y
VPN para la serie global y los distintos subgrupos de pacientes
para el tacto rectal

Serie S E VPP VPN

Global 20 75 29 64
No biopsia previa 21 77 35 62
1 biopsia previa 24 78 32 70
+1 biopsia previa 14 67 18 60
Alguna biopsia 19 73 25 66
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89 43 40 90
73 44 39 77

ue la adición del PCA3 score puede mejorar los modelos
redictivos de bajo volumen tumoral (+ 2,4-5,5%) y de CaP
nsignificante (+3-3,9%), mientras que no mejora la capaci-
ad predictiva de enfermedad extracapsular o invasión de
esículas seminales20.

Como hemos comentado previamente, nuestros paráme-
ros de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son mejores
ara el subgrupo de pacientes sin biopsia previa, lo que tiene
ierta lógica dado que los pacientes que ya han sido biop-
iados una o más veces de alguna forma tienen «menos»
osibilidades de albergar un CaP. Esta tendencia se mantiene
entro del grupo ya biopsiados entre los que solo llevan una
iopsia hecha frente a los que llevan más de una, aunque
as diferencias ya no son tan importantes. Hay que reseñar
ue en el grupo de más de una biopsia, la especificidad del
PSAl/t < 10% (56%, tabla 3) es francamente mejor que la
el PCA3 score = 35 (26%, tabla 1). En 301 hombres pre-
iamente biopsiados con PSA entre 2,5 y 10 ng/ml con un
úmero de cilindros similar al nuestro, ningún punto de corte
e PCA3 ofreció diferencias estadísticamente significativas
i el PSAl/t era menor de 10%15. En la rama placebo del
studio REDUCE, las diferencias en las áreas bajo la curva
ntre PCA3 y %PSAl/t no alcanzaron diferencias estadísti-
amente significativas (p = 0,064)14. Todo ello nos ha hecho
eplantearnos la necesidad de solicitud del PCA3 score en
acientes con más de una biopsia previa cuando el cociente
SA libre/total es < 10%, reconociendo que este no es con-
luyente en pacientes sin biopsia o solo con una biopsia por
u baja sensibilidad en nuestro medio (tabla 3) y su conocida
ependencia del volumen tumoral15.

No está claro aún el punto de corte que ofrece más ren-
abilidad al test; si el objetivo es detectar más tumores,
atificamos que con un punto de corte de 20 la sensibili-
ad se incrementa 10 puntos, a costa de una pérdida de
3 puntos en especificidad. Solo uno de los CaP detectados
n nuestra serie con PCA3 score < 35 tenía un Gleason 7
n biopsia (datos no mostrados). Por tanto, si el objetivo es
etectar más tumores clínicamente significativos, pensamos
ue un punto de corte de PCA3 score de 35 es aceptable,
unque nuestra baja especificidad nos hace coincidir con
tros autores en la importancia de entender el PCA3 score
omo variable continua14,17, la necesidad de validar el punto
e corte óptimo para cada población23 y que la razón de su
so diario sea añadir otra fuente de información más, junto
on el PSA, el tacto rectal y la historia previa del paciente,

ara decidir o no la biopsia24. Al respecto, los nomogramas
sados para la detección de CaP se ven reforzados si incluyen
l PCA3 score14,17,20,25.
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Resultados del uso expandido del PCA3 score en una poblaci

Como otros marcadores tumorales previos, solo su uso
rutinario y masivo determina qué indicaciones tiene y su ren-
tabilidad diagnóstica. Pensamos que el PCA3 ha supuesto una
ayuda sustancial en el diagnóstico precoz del CaP, al tratarse
de un ARNm específico del CaP y determinarse en orina que
puede ser recogida en la misma consulta. Probablemente
será complementado a medio plazo con un panel más amplio
de biomarcadores moleculares en orina, donde se objetive
una mejora de la rentabilidad diagnóstica a cuando se usa el
PCA3 score de forma aislada26,27, siendo uno de los marca-
dores usados el gen de fusión TMPRSS2-ERG28, que además
puede que ofrezca valor pronóstico29.

Las limitaciones del estudio vienen de la mano del uso
rutinario de un nuevo marcador y del tipo de estudio. Pese
a que en una primera fase de 3 meses no tuvimos en cuenta
el valor del PCA3 y se biopsió a todos los pacientes con
sospecha de CaP por PSA y/o tacto rectal, ratificando los
estadísticos que el marcador había ofrecido en la literatura,
después ha sido la recomendación del urólogo basándose en
los 3 factores y el historial personal de cada paciente lo
que finalmente ha hecho que el paciente decida biopsiarse
o no. Por otro lado, solo desde julio de 2010, el número
de cilindros ha quedado protocolizado a 10 en la primera
y 14 o más (según volumen prostático) en la segunda o
venideras; previamente el número de biopsias era menor
(datos no mostrados). Todo ello puede matizar nuestros
resultados, pero hemos querido presentarlos tal y como
este marcador se ha introducido en nuestro quehacer dia-
rio.

Quedaría investigar el valor del PCA3 como primer test
diagnóstico, dado que su uso y estandarización se ha des-
arrollado precedido siempre del PSA o en pacientes dentro
de un marco de despistaje previo30 o poblaciones con riesgo
de CaP14.

Conclusiones

Nuestros resultados confirman que el uso rutinario del
PCA3 score tanto como variable continua como categó-
rica, complementario al PSA y al tacto rectal, permite
aconsejar a un paciente con sospecha de CaP si biop-
siarse o no y rentabilizar las biopsias. Si el objetivo
es ahorrar biopsias, creemos que el PCA3 score es una
buena herramienta dado que los posibles CaP no biopsia-
dos son pocos, probablemente no clínicamente significativos
y un seguimiento racional podría detectarlos más ade-
lante sin comprometer la vida del paciente. Probablemente
su uso podría evitarse en aquellos pacientes con más
de una biopsia y con un %PSAl/t < 10%. Se deberán
hacer más estudios junto con otros marcadores molecula-
res para mejorar la rentabilidad diagnóstica de estos nuevos
biomarcadores.
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