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INTRODUCCION

El cdncer de préstata es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia y uno de los

mas frecuentemente diagnosticados en el mundo desarrollado.

Se trata de un tumor que progresa de manera indetectable y, en muchas ocasiones,
las manifestaciones clinicas sélo aparecen cuando la enfermedad es sistémica. Por lo
tanto, se trata de un importante problema de salud publica ante el cual se han
desarrollado programas de cribado para el diagndstico precoz. El antigeno prostatico
especifico (PSA) es el marcador tumoral mas utilizado para la deteccidn del cancer de
prostata. Sin embargo, la extendida aplicacion del PSA como screening ha derivado
en un aumento del niumero de biopsias transrectales muchas de ellas con resultado
benigno y que por tanto podrian haberse evitado con el correspondiente ahorro de
costes y efectos secundarios. El PSA no es especifico del cancer de préstata y pese a
gue se considere un marcador tumoral efectivo y érgano especifico, su aumento no
siempre significa que exista cancer de prostata. Por esta razdn, se han desarrollado
multiples pardametros diagndsticos que, basados en el PSA, mejoran la especificidad
en la deteccion precoz de cdncer de préstata. Los principales pardmetros son la
densidad del PSA, velocidad del PSA y las formas moleculares del PSA (libre, total y

ligado)

Varios estudios han analizado el papel de la glicoproteina hK2 en el diagndstico de
cancer de proéstata. Es una proteasa sérica perteneciente a la misma familia del PSA.
Comparten un 80% de secuencia, ambas se expresan en el epitelio prostatico y estan
presentes en el suero y liquido seminal .Usado en combinacidn con el PSA libre y total
se puede obtener una mejor diferenciacidon entre la hiperplasia benigna de prdstata y
el cancer. También se ha identificado en varios trabajos que la hK2 puede asociarse a
peor diferenciaciéon tumoral, extensidn extracapsular y recidiva bioquimica en

pacientes operados mediante prostatectomia radical.
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Actualmente se ha desarrollado un modelo estadistico que puede mejorar la
capacidad predictiva del PSA total combinando PSA libre, total y ligado junto a hK2,
en pacientes con reciente screening de PSA. El uso de este modelo podria reducir

sustancialmente el nimero de biopsias de prdostata innecesarias.

El cancer de proéstata tiene un marcado componente hereditario, con un 42% de
probabilidad de herencia. Se han identificado numerosos loci asociados con la
susceptibilidad de padecer cancer de prdstata. Existen 7 loci relacionados, en los
cromosomas 3, 6, 7q, 8924, 10, 11 y 19. Ademas tres de los loci identificados,
contenian genes que codificaban la mayor cantidad de productos secretores de la
prostata. Estos genes son KLK (que codifica la calicreina hK2), KLK3 (codifica el
antigeno prostatico especifico), y MSMB que codifica la beta microseminoproteina.
Los dos primeros se encuentran en el cromosoma 19 y el MSMB en el cromosoma 10.
Algunos estudios sugieren la existencia de una relacidén entre los polimorfismos
presentes en estos genes y el riesgo de padecer cancer de prdstata. Estos loci

explican aproximadamente el 15% del riesgo familiar de cancer de proéstata.

Recientemente un grupo de trabajo ha identificado una asociaciéon mas potente entre
el polimorfismo rs 198977 en el gen KLK2 y el cancer de prdstata, afiadiendo los
niveles de hK2 como factor independiente. Este estudio sugiere que la habilidad de
un marcador para predecir cdncer se incrementa si se conoce el polimorfismo

presente en el gen y viceversa.

Son necesarios mas estudios que examinen el grado en el que la evaluacion de estos
polimorfismos incremente la precisidon diagnostica del PSA y otras calicreinas medidas

en sangre, como marcadores predictivos de cancer de prostata.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis del estudio supone la existencia de una relacion entre padecer cancer de
prostata y presentar el polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2, considerando los
niveles séricos de la proteina hK2 como factor independiente, en pacientes con

criterios de cribado poblacional positivo para cancer de préstata.

Asi mismo supone la existencia de una asociacion entre el polimorfismo C/T rs

198977 y el % PSA libre/total.

La presente tesis doctoral se ha disefnado con un objetivo principal y tres secundarios

bien definidos.
OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la relacion entre el polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2 , los niveles en
sangre de la proteina hK2 y las formas libre, total y ligada del PSA con el diagndstico

de adenocarcinoma de prdstata en la biopsia transrectal.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar si existe relacién entre la frecuencia genotipica del polimorfismo C/T
rs 198977 y la proteina hk2.

2. Analizar la relacion de los niveles de la proteina hk2 y el polimorfismo C/T
rs198977 con los pardmetros clinicos utilizados en la practica habitual (edad,
tacto rectal, tipo histoldgico, grupo prondstico, estadio clinico, hallazgos
ecograficos y formas moleculares del PSA)

3. Crear un modelo matematico predictivo del resultado de la biopsia prostatica
transrectal, en pacientes con cribado positivo para cancer de proéstata,
combinando 4 calicreinas: PSA libre, total, ligado y hK2, ademas de la edad y el
tacto rectal. Con este modelo se podria disminuir el nimero de biopsias

prostaticas innecesarias y las complicaciones asociadas a este procedimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte Unica prospectiva unicéntrica. Consta de un total
de 419 pacientes atendidos en las consultas de urologia del Hospital Universitario
Severo Ochoa, que cumplian criterio de realizacién de biopsia prostatica segun
protocolos de cribado poblacional del centro hospitalario, basados en las actuales
guias europeas. Estos criterios de inclusién fueron: tacto rectal sospechoso, PSA

alterado segun grupos de edad y anatomia previa de ASAP/PINAG.

A todos los pacientes previamente a la realizacion de la biopsia se les extrajo 3
muestras de sangre periférica. Dos tubos con EDTA para las mediciones de las formas
moleculares del PSA (total, libre y ligado), y extraccion del ADN para la identificacidon
del polimorfismo rs 198977, y otro tubo con separador de gelosa de 5ml para obtener

suero y medir la proteina hK2.

A todos los pacientes se les realizo una encuesta en la que se recogia informacién
sobre diferentes cuestiones relativas a sus antecedentes clinicos personales,

demogriéficos y sintomatologia.

Posteriormente a la extraccion de sangre se procedi6 a la realizacion del tacto rectal,

ecografia y biopsia de prdstata transrectal con sedacién anestésica.

Se evalud la asociacion del polimorfismo y la proteina hK2 con el resultado de la
biopsia y se ajustd un modelo de regresidn logistica para predecir cancer de prostata.
Se construyé la curva ROC del modelo evaluandola con su area bajo la curva (AUC) y
su Intervalo de confianza (IC 95%) con las variables significativas con respecto a
resultado de biopsia. Se han usado analisis de curvas de decision que estiman el

beneficio neto para modelos de prediccién
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RESULTADOS

Los resultados mas relevantes obtenidos en el presente estudio se resumen a

continuacion.

ESTUDIO DE LA RELACION DE LA PROTEINA HK2 Y EL POLIMORFISMO C/T RS 198977
CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA.

No se ha encontrado asociacidn significativa entre la proteina hK2 y el cancer de
prostata (p=0,146) La media de hK2 en suero es mas elevada en los pacientes con

cancer (0,08 vs 0,06 ng/dl)

Con respecto a los cocientes que relacionan hK2 y las formas moleculares del PSA,
cuando hk2/PSA total es menor de 0,29 y hk2x PSA total/libre es mayor de 0,59, se
obtiene una mayor proporcién de tumores (48,1% y 41,6%) siendo una relacion

significativa (p <0,001 y p=0,012)

La relacién entre los genotipos del polimorfismo C/T rs 198977 vy el resultado de la
biopsia de préstata no mostrd asociacion significativa (p=0,544) Los pacientes con
genotipo TT tienen una concentracion media de hK2 de 0,05 ng/dl que es mas baja

gue en los genotipos CCy CT.

ESTUDIO DE LA RELACION DE LA PROTEINA HK2 Y EL POLIMORFISMO C/T RS 198977
CON LAS VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS DEL ESTUDIO

El polimorfismo C/T rs 198977 se relaciona significativamente con los grados de tacto

rectal (p =0,004), con un 47,8% de pacientes con genotipo CC si el tacto rectal es II/IV.

Con respecto a la proteina hK2 el 53,8% de los pacientes con concentraciones
mayores de 0,08 ng/dl tienden a tener margenes positivos en la pieza de

prostatectomia radical (p=0,071)
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En el estudio de la asociacion del cociente hK2/PSA total con respecto a las diferentes
variables clinico patoldgicas se ha demostrado que cuando es menor de 0,29 se
relaciona significativamente con tumores de prdstata locamente avanzados
(borramiento, induracién, nédulo palpable al tacto, estadio clinico > T3a), de peor
prondstico (56 % con riesgo elevado de D’Amico), con Gleason mayor de 8 (70%) y

afectacidn extensa de los cilindros prostaticos de la biopsia (54%)
ANALISIS ESTRATIFICADO DEL POLIMORFISMO C/T 198977 Y DE LA PROTEINA HK2.

En el andlisis de la asociacion entre el polimorfismo C/T rs 198977 y el resultado de la
biopsia de prostata al estratificar en funcion de la concentracidon sérica de hK2,
cuando es menor de 0,03 se obtiene una relacién significativa (p=0,015) debido a que

el 50 % de los pacientes con genotipo TT tiene biopsia positiva.

Con respecto a la relacidon entre la proteina hK2 y la biopsia de prostata estratificada
por el consumo abundante de grasas, se observo significacion estadistica en el grupo
de consumo abundante de grasas (p=0,007) En este grupo dentro de los pacientes

con hK2 igual a 0,03 es mas frecuente tener una biopsia negativa (66,2%)
ANALISIS MULTIVARIABLE Y BENEFICIO NETO

Se desarrollaron 5 modelos matematicos predictivos de cancer de proéstata. El
modelo basal (edad, PSA total y tacto rectal sospechoso) obtuvo un AUC de 0,73. En
el modelo clinico se incluyé ademads de las variables del modelo basal, el volumen
glandular y la historia familiar de cancer de prdstata consiguiendo un AUC de 0,83.
Los tres modelos experimentales que combinaban las variables del modelo clinico
junto a la proteina hK2, cociente hK2/PSA total y polimorfismo rs 198977, no

aumentan la capacidad predictiva de cancer de préstata obteniendo un AUC de 0,83.

Para los modelos clinico y experimentales el beneficio neto que se obtiene para una
probabilidad de cancer de préstata del 29% es mayor que el del modelo basal. Con

los modelo clinico y experimentales se conseguiria una reduccion del 11,3% en
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biopsias de prdstata innecesarias para diagnosticar el mismo nimero de tumores de

prostata.

CONCLUSIONES

1. La concentracién en suero de la proteina hK2 es mas elevada en los varones
con cancer de prostata.

2. En pacientes sometidos a prostatectomia radical, a mayor concentracién de
hK2, mayor probabilidad de que existan margenes positivos.

3. El cociente hK2xPSA total/libre se relaciona significativamente con el cancer de
prostata. El cociente hK2/PSA total se relaciona con tumores de prostata de
peor prondstico.

4. En el presente trabajo no se ha podido demostrar la relacion entre el
polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2 con el riesgo de padecer cancer de
préstata ni con la proteina hK2 y las formas moleculares del PSA.

5. Los pacientes con genotipo TT tienen niveles séricos de hK2 bajos, obteniendo
un valor medio de 0,05 ng/dl.

6. El genotipo TT se relaciona significativamente con un resultado positivo en la
biopsia cuando la concentracion sérica de hK2 es menor de 0,03 ng/dl.

7. La aplicaciéon de un modelo matematico predictivo que combine variables
clinicas consigue aumentar el area bajo la curva hasta 0,83. Aiadir al modelo
clinico parametros como la proteina hK2, hk2/PSA total o polimorfismo rs
198977 no aumenta la capacidad predictiva de cancer prostatico.

8. El uso de modelos predictivos clinicos podrian reducir el nimero de biopsias

prostaticas innecesarias.
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INTRODUCTION

Prostate cancer is one of the most prevalent tumors in Spain and one of the most

frequently diagnosed in the developed world.

This is a tumor that progresses from undetectable way and, in many cases, the clinical
manifestations appear only when the disease is systemic. Therefore, it is a major
global public health problem, to which have been developed screening programs for
early diagnosis. Prostate specific antigen (PSA) is the most widely used tumor marker
for prostate cancer detection. However, widespread implementation of PSA
screening has resulted in an increased number of unnecessary transrectal biopsies.
The PSA is not specific for prostate cancer and even though a tumor marker specific
organ cash and considered, the increase does not always mean there is prostate
cancer. Therefore, we have developed multiple diagnostic parameters, based on PSA,
to improve specificity in the early detection of prostate cancer. The main parameters

are the PSA density, PSA velocity and PSA molecular forms (free, total and unbound)

Several studies have examined the role of glycoprotein hK2 in the diagnosis of
prostate cancer. It is one belonging to the same family of serine protease PSA. Share
80% sequence, both are expressed in the prostate epithelium and are present in
serum and seminal fluid .Used in combination with the free and total PSA can get a
better differentiation between benign prostatic hyperplasia and cancer. It has also
been identified in several studies that hK2 can predict worse tumor differentiation,
extracapsular extension and biochemical recurrence in patients undergoing radical

prostatectomy.

It has now been developed a statistical model that can predict the outcome of the
biopsy combining free, total and intact PSA with hK2 in patients with recent PSA
screening. Using this model could substantially reduce the number of unnecesary

prostate biopsies.
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Prostate cancer has a strong genetic component, with a 42% chance of inheritance.
We have identified several loci associated with susceptibility for prostate cancer.
There are seven related loci in chromosomes 3, 6, 7q, 8924, 10, 11 and 19.
Furthermore, three of the loci identified, containing genes encoding as many prostate
secretory products. These genes are KLK 2 (encoding kallikrein hK2), KLK3 (encoding
the prostate specific antigen) (12), and MSMB microseminoprotein encoding beta

(13) The first two are on chromosome 19 and MSMB in 10 chromosome.

Studies spoke of a relationship between polymorphisms in these genes and the risk of
prostate cancer. However these loci account for approximately 15% of the familial

risk of prostate cancer.

Recently a working group has identified a strong association between the
polymorphism rs 198977 in KLK2 gene and prostate cancer, adding hK2 levels as an
independent factor. This study suggests that the ability of a marker for predicting

cancer increases if this polymorphism in the gene is known and vice versa.

More studies examining the degree to which the evaluation of genotype on these
polymorphisms increase accuracy of PSA and other kallikrein measured in blood, as a

predictive marker of prostate cancer are needed.

HYPOTHESES AND OBJECTIVES

The study hypothesis assumed the existence of a relationship between developing
prostate cancer and present polymorphism C / T rs 198977 of KLK2 gene considering
serum hK2 protein as an independent factor, in patients with positive population

screening criteria for cancer prostate.

Also assumed there was an association between the polymorphism C / T rs 198977

and % free / total PSA.
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This thesis was designed with one main objective and well-defined three secondary

objetives.

MAIN OBJETIVE

Analyze the relationship between the polymorphism C / T rs 198977 of KLK2 gene,
blood levels of hK2 protein and free, total and bound forms of PSA with the diagnosis

of prostate adenocarcinoma in the transrectal biopsy.

SECONDARY OBJECTIVES

1. To analyze the correlation between the genotype frequency of polymorphism
C/ Trs 198977 and hk2 protein.

2. To analyze the relationship between hK2 protein levels and polymorphism C /
T rs 198977 with clinical parameters used in routine practice (age, digital rectal
examination, histological type, prognosis group, clinical stage, sonographic
findings and molecular forms of PSA )

3. Create a predictive mathematical model of the result of transrectal prostate
biopsy in patients with positive screening for prostate cancer, combining four
kallikreins: free PSA, total, bound and hK2, besides age and rectal examination.
This model could reduce the number of unnecessary prostate biopsies and the

complications associated with this procedure.

MATERIAL AND METHODS

It is a prospective cohort study of only one center. It comprises a total of 419 patients
treated in the urology at University Hospital Severo Ochoa, who met some of the
criteria for performing prostate biopsy as mass screening protocols of the hospital,
based on current European guidelines. These criteria were: Suspicious DRE, PSA

altered by age group and prior anatomy of ASAP / HGPIN.
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In all prior to performing the biopsy patients were extracted 3 peripheral blood
tubes. Two with EDTA for measurements of the molecular forms of PSA (total, free
and bound), and DNA extraction for identification of polymorphism rs 198977, and on

the other with separator 5ml agar for measuring serum and hK2 protein.

All patients also underwent a survey of information on various issues related to their

personal, demographic and medical history symptoms.

The blood collection and analytical procedures were done after the realization of the
digital rectal examination, transrectal ultrasound and prostate biopsy with anesthetic

sedation.

We have evaluated the association of the hK2 protein and polymorphism with the
result of the biopsy and a logistic regression model was fitted to predict prostate
cancer. We have built a ROC curve model with the area under the curve (AUC) and
confidence intervals (95%) with significant variables regarding biopsy result. We have

used decision curve analysis to estimate the net benefit to prediction models.

RESULTS

The most relevant results obtained in this study are summarized below:

STUDY OF THE RELATIONSHIP OF PROTEIN HK2, AND POLYMORPHISM C / T 198977
WITH THE RESULT OF THE BIOPSY.

No significant association was found between the hK2 protein and prostate cancer

(p=0.146) Mean serum hK2 is higher in cancer patients (0.08 vs 0.06 ng / dl)

Regarding ratios relating hK2 and PSA molecular forms when hk2 / total PSA is less
than 0.29 and hk2x total / free PSA is more than 0.59, a larger proportion of tumors is
obtained (48.1 % and 41.6%) being a significant relationship (p <0.001 and p = 0.012)
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The relationship between polymorphism genotypes C / T rs 198977 and the result of
the biopsy showed no significant association (p = 0.544) TT genotype patients have an
average concentration of hK2 0.05 ng / dl that is lower than in the CC and CT

genotypes.

STUDY OF THE RELATIONSHIP OF PROTEIN HK2, AND POLYMORPHISM C / T 188977
WITH CLINICOPATHOLOGICAL STUDY VARIABLES

Polymorphism C / T 198977 is significantly related to the degree of rectal examination
(p = 0.004) In patients with a rectal exam grade Il / IV it is more common to have a CC

(47.8%) genotype.

Regarding the hK2 protein , 53.8% of patients with higher concentrations of 0.08 ng /

dl tend to have positive margins in radical prostatectomy specimen (p = 0.071)

The study of the association ratio hK2 / total PSA with respect to different
clinicopathological variables has desmostrated that when it is less than 0.29 ng / dl is
significantly related to locally advanced prostate tumors (effacement, induration,
palpable nodule to touch, clinical stage> T3a), worse prognosis (56 % high risk of
D'Amico), higher Gleason 8( 70%) and extensive involvement of prostate biopsy cores

(54%)
STRATIFIED ANALYSIS OF POLYMORPHISM C / T 198977 AND PROTEIN HK2.

In the analysis of the association between polymorphism rs 198977 C / T and
outcome of prostate biopsy when stratified according to serum hK2, when it is less
than 0.03 significant relationship is obtained (p = 0.015) due to patients with TT

genotype, 50% had positive biopsy.

With regard to the relationship between hK2 protein and prostate biopsy stratified by
heavy consumption of fats, statistical significance was observed in the group of rich
fat intake (p = 0.007) In this group of patients within hK2 equal to 0.03 it is more

common to have a negative biopsy (66.2%)
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MULTIVARIATE ANALYSIS AND NET BENEFIT

5 predictive mathematical models of prostate cancer were developed. The baseline
model (age, total PSA and DRE suspicious) obtained an AUC of 0.73. In the clinical
model is also included in the baseline model variables, the glandular volume and
family history of prostate cancer getting an AUC of 0.83. The three experimental
models combining clinical model variables with hK2 protein, ratio hK2 / total PSA and
polymorphism rs 198977, do not increase the predictive accuracy of prostate cancer

obtaining an AUC of 0.83.

For clinical and experimental models, the net benefit obtained when the probability
of prostate cancer is 29% , is higher than the baseline model. With clinical and
experimental models we get a 11.3% reduction in unnecessary biopsies to diagnose

the same number of prostate tumors.

CONCLUSIONS

1. The serum concentration of the hK2 protein is higher in men with prostate
cancer.

2. In patients undergoing radical prostatectomy, the higher the concentration of
hK2, the more likely that there are positive margins.

3. The total / free hK2xPSA ratio is significantly related to prostate cancer. The
ratio hK2 / total PSA is related to prostate tumors of worse prognosis.

4. In this work it has not been able to demonstrate the relationship between the
polymorphism C / T gene KLK2 rs 198977 of the risk of prostate cancer or with
the hK2 protein and molecular forms of PSA.

5. Patients with TT genotype had lower serum levels of hk2 than patients with CC
genotype, obtaining an average value of hk2 0.05 ng / dl.

6. The TT genotype is significantly associated with positive biopsy when serum

hK2 level is less than 0.03 ng / dl.
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7. Implementation of a predictive mathematical model that combines clinical
variables increases the area under the curve until 0.83. Add to clinical
parameters as the hK2 protein model, hk2 / total PSA or rs 198977
polymorphism does not increase the predictive accuracy of prostate cancer.

8. The clinical use of predictive models may reduce the number of unnecessary

prostate biopsies.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prdstata es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia y uno de los

mas frecuentemente diagnosticados en el mundo desarrollado.’ 2

Seglin publica el udltimo informe de Globocan 20123, por parte de la Agencia
Internacional para la Investigaciéon del Cancer (IARC) que forma parte de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)* vy considerada la principal fuente de
informacién mundial, el cdncer de prdstata es la segunda neoplasia mas frecuente en
hombres. Globocan 2012 ofrece una importante visidon sobre el cancer: estima que
1.1 millén de hombres en todo el mundo serdn diagnosticados de cancer de prostata,

correspondiendo un 70 % de los casos (759,000) a regiones desarrolladas.

(http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx)

La incidencia de cancer de préstata varia en funcion de la localizacién geografica
(Figura 1-1) Las tasas son mayores en Australia/Nueva Zelanda, Norte América y
Oeste y Noreste de Europa, con tasas estandarizadas por edad de 111.6, 97.2, 96.3 y

87 casos por cada 100.000 habitantes por afio respectivamente.*
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Figura 1-1 Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F.
GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC.Incidencia y Mortalidad por paises.

Las tasas de incidencia son también relativamente altas en algunas regiones menos
desarrolladas tales como el Caribe (79.8), Sudéfrica (61.8), y Sur América (60.1), pero
permanecen mas bajas en las regiones asiaticas con tasas estimadas de 10.5y 4.5 en
el Este y Sur-Centro de Asia (Figura 1-2) Este dato se debe al uso extendido del PSA

como screening y a la realizacidon de biopsias transrectales.> 4
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Figura 1-2 Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F.
GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC. Distribucion de las tasas mudiales de Incidencia.

El cancer de prdstata es la quinta causa de muerte por cancer en varones, con una
estimacion de 307.000 muertes en 2012, correspondiendo a un 6,6% del total de

muertes en hombres.

No hay mucha variacion en las tasas de mortalidad mundiales con respecto a las
observadas para incidencia, con un nimero mayor de muertes por cancer de préstata
en los paises menos desarrollados que en las regiones mas desarrolladas (165.000 y

142.000 respectivamente)? 3
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Figura 1-3 Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F.
GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC. Distribucion mundial de las tasas de mortalidad.

Las tasas de mortalidad son generalmente altas en poblaciones afroamericanas vy
africanas (Caribe 29 por cada 100.000, Africa Subsahariana 19-24 por cada 100.000),

muy bajas en Asia (2.9 por 100.000), e intermedias en Oceania y América (Figura 1-3)

La incidencia de éste tipo de neoplasia, es superior en la poblacion afro-americana,
siendo la incidencia del carcinoma prostdtico en hombres caucdsicos mayores de 65
aflos de 1.180 nuevos casos de cada 100.000 habitantes, mientras que en la
poblacién afroamericana con la misma edad es de 1698 nuevos casos de cada

100.000 habitantes.

Mas del 75% de los tumores se diagnostican en personas mayores de 65 afios. En
menores de 65 afos, la incidencia de carcinoma prostatico para los blancos
americanos es de 45 de cada 100.000 habitantes, y en los afro-americanos es de 81

nuevos casos de cada 100.000. °

En Europa el cancer de préstata es el tumor solido mas comun con una tasa
estandarizada por edad de 60,9 casos por cada 100.000 habitantes por afio. Asi,
alrededor del 22% de los canceres que afectan al hombre son cancer de prostata en

los paises desarrollados en comparacién con el 4% en los paises en desarrollo. Hay
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grandes diferencias regionales en las tasas de incidencia del cancer de prdstata con

un rango de 68.8 en Malta a 182 en Bélgica® ’'8,

En Espafia el cdncer de prdstata es el tumor solido mds frecuente en hombres,

seguido del cdncer de pulmdn y colorrectal (Tabla 1-1)

Tabla 1-1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit T, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parking DM, Forman D, Bray
F.GLOBOCAN 2012 v1.0, Incidencia y Mortalidad de cancer mundial: IARC.

Hombre Mujer Ambos sexos
19 Prostata Mama Colorrectal
20 Pulmodn Colorrectal Prostata
39 Colorrectal Cuerpo de utero Pulmédn
49 Vejiga Pulmén Mama
59 Estdmago Ovario Vejiga

La incidencia de cancer global en Espafia en hombres en 2012 se encuentra entre las
mas altas respecto del resto del mundo (similar al resto de los paises desarrollados,
superior a la tasa mundial) La tendencia de la incidencia del cancer en Espana ha sido
aumentar lentamente (Figura 1-4) El incremento de la incidencia podria explicarse

por el crecimiento de la poblacidn y su envejecimiento. °
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=T ] — . Espiania
300 = — —— Inglaterra
— _—
250 B
0
150
100
50
o4
T
1975 1580 1985 1950 1995 2000 2005 2000

Figura 1-4. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit T, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parking DM, Forman D, Bray
F.GLOBOCAN 2012 v1.0, IARC. NORDCAN (www.ancr.nu) ECO (eco.iarc.fr) England: www.ons.gov.uk. Incidencia y
Mortalidad mundial.
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Conocer la incidencia es determinante para dimensionar el impacto de la enfermedad
y establecer prioridades de actuacién. Por ello desde la Asociacién Espanola de
Urologia se llevd a cabo un registro nacional de cancer de prdstata para conocer
tanto la incidencia como el perfil clinico de los pacientes. Este registro concluyo que
la tasa de incidencia estimada estandarizada a poblacion espafiola es de 82,27 por
100.000 varones con una estimacion de la tasa de incidencia en la Comunidad de

Madrid de 92,29.°

La tendencia de la mortalidad por cancer global en Espaia ha sido disminuir a partir
de los afios 90, encontrandose en tasas similares a las de los paises mas desarrollados
y a la tasa de todos los paises del mundo (Figura 1-5) La disminucidon en mortalidad

puede explicarse por los avances en diagnostico precoz y en terapias mas eficaces.
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Figura 1-5. WHO (www.who.int/healthinfo/en/). Mortalidad por cdncer de prostata.

Las tasas de deteccion del cancer de prdstata han variado a lo largo del tiempo.
Teniendo como pais de referencia a Estados Unidos, la incidencia del cancer de
préstata, del periodo comprendido entre 1973-1986 aumentd en un 178% (Figura
1-6) El aumento se acentud especialmente entre 1986-1991, cuando se impuso la

biopsia transrectal ecodirigida a la reseccion transuretral y se multiplicéd por 10 el uso
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diagndstico del PSA para justificar la biopsia de préstata y diagnosticar un mayor

numero de casos de cancer de prostata. ©

Tasas de incidencia ajustada por edad en varones cuya edad
era 2 65 afos incrementaron un 82% entre 1986 y 1991.

1986 > 1991 Aumentode laincidencia

Aumento de Biopsisas

Disminucion de RTU

1988 > 1991 Incremento exponencial del PSA

Figura 1-6. 10. Potosky AL, Miller BA, Albertsen PC, Kramer BS. The role of increasing detection in the rising incidence of
prostate cancer. JAMA. 1995, 273(7): 548-552. Esquema de aumento en el numero de biopsias.

1.2 FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PROSTATA

Aunque las causas especificas del inicio y la progresion del cancer de préstata todavia
no se conocen completamente, hay numerosos datos que sefialan al papel de la
genética y el medio ambiente como elementos imprescindibles en el origen y la

evolucion de la enfermedad.
1.2.1 INFLUENCIAS GENETICAS Y FAMILIARES

El riesgo relativo de padecer cancer de préstata aumenta segun el numero de
miembros de la familia con la enfermedad, su grado de parentesco y la edad a la cual
se diagnosticé el tumor.!! Si un familiar de primer grado (padre, hermanos) tiene
cancer de préstata, el riego se duplica por dos. Si dos o mas familiares de primer
grado estdn afectos el riesgo se incrementa por 5-11 veces > Segun datos del registro
nacional de cancer de prostata el 5,7% de los pacientes incluidos en el estudio con
cancer de proéstata tenian antecedentes familiares y en el 93% de estos casos eran

padres y/o hermanos.®
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El cancer de préstata se presenta con tres fenotipos: esporadico, familiar vy
hereditario. La forma esporadica es la que aparece en individuos sin antecedentes
familiares representando alrededor del 85% de todos los canceres de préstata.
Aproximadamente 15% son familiares o hereditarios. El cancer de préstata
hereditario se asocia a una edad de presentacion menor (55 afios o menor), y
constituye el 43% de la enfermedad y tan solo el 9% de los canceres que se producen

a los 85 afios 1*

El cancer de préstata familiar se define como la enfermedad en un paciente que tiene
uno o mas familiares afectados. El hereditario es un subgrupo del familiar y ha sido
definido operativamente como nucleos familiares con tres o mas miembros
afectados, cancer de préstata en tres generaciones sucesivas, o dos individuos

afectados con diagndstico de cancer antes de la edad de 55 afios *

La existencia de un cdncer de prdstata hereditario verdadero es sugerido por tres

observaciones epidemioldgicas:

1. Los familiares de pacientes menores de 55 afios tienen mayor riesgo de cancer
de proéstata que aquellos con familiares afectados de mayor edad

2. Existe un agrupamiento familiar mas fuerte en las familias con cdncer de
prostata de inicio temprano

3. El nimero de miembros afectados de la familia y su edad al inicio son los

determinantes mas importantes del riesgo entre los familiares.
1.2.2 EDAD

Es el factor de riesgo mas importante para desarrollar cancer de prdéstata.’® La
probabilidad de presentar un cadncer de préstata es de 1 entre 10.000 desde el
nacimiento hasta los 39 anos; de 1 entre 103 de los 40 a los 59 y de 1 entre 8 de los
60 a 79 afios. Entre los 30 y los 40 afios, segun datos de las necropsias, los hombres

tienen pequefios focos neopldsicos que pueden evolucionar con el tiempo en las
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personas mayores hacia lesiones mas extensas con caracteristicas de progresion

tumoral.

Se estima que un 33.3% de los hombres en la octava década de la vida ®y hasta un
70% segun diferentes autores tienen cambios histologicos compatibles con cancer de

prostata 17

A pesar de lo anterior, se considera que un 10% de los tumores prostaticos no
progresan clinicamente, resultando poco probable que produzca manifestaciones
clinicas a lo largo de la vida del paciente. Estos hallazgos indican que existen factores
exégenos que afectan al riesgo de progresion del cancer latente al cancer de prdstata

con manifestaciones clinicas.® 1% 20

1.2.3 GEOGRAFIA Y ETNIA

En la raza negra (afroamericanos) el cancer de prdstata aparece mas precozmente
debido fundamentalmente a los altos niveles de testosterona sérica. Por el contrario
en los pacientes asiaticos el riesgo es inferior pudiendo deberse a una actividad

reducida de 5a-reductasa 2% 22

Las diferencias en supervivencia se han cuantificado en 66% a los cinco afios en
pacientes afroamericanos y un 81% en norteamericanos de origen europeo Estas
diferencias eran especialmente acusadas en pacientes con menos de 70 anos. En
pacientes afroamericanos el prondstico en supervivencia libre de recidiva después de

prostatectomia radical para estadios localizados es inferior a otros grupos étnicos 2*
1.2.4 DIETA

Se ha sugerido que la ingesta de grasas saturadas se relaciona con un aumento de
riesgo en la incidencia de cdncer de préstata de 2 a 3 veces, independientemente de
la masa corporal, actividad fisica o la ingesta de micro nutrientes, lo que se atribuye
al incremento de acido alfa-linoleico como responsable de generar estrés oxidativo y

dafio en el DNA.%*
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Multiples estudios se estan desarrollando en torno a esclarecer la relacién de los
factores de riesgo con el cancer de préstata ya que la mayoria hasta ahora son
estudios casos controles. Algunos investigadores postulan que existe una asociacion
entre un aumento de la resistencia insulinica y la hiperinsulinemia, responsable de la
produccién del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) en el higado. Este es un
potente factor mitogénico e inhibidor de la apoptosis que se ha relacionado con el

cancer de préstata.?®

Se han descrito diferentes nutrientes con un posible efecto protector como por
ejemplo los acidos grasos esenciales (omega-3); licopenos (tomates y sus derivados
con alto poder antioxidante); zanahoria y carotenoides; selenio; vitaminas E, D, A y
retinoides. Los productos derivados de la vitamina A ejercen una accidon in vitro

suprimiendo la accién de la 5a- reductasa y por tanto de la dihidrotestosterona.

Los fitoestrégenos (arroz, soja, cereales, Té verde) presentan actividad estrogénica,

inhiben la enzima 5a- reductasa y la aromatasa, inhiben la proteinkinasas tiroxina-
7 . 26 .

especificas y las topoisomerasas del ADN “° pudiendo tener un efecto protector sobre

el cancer de prdstata
1.2.5 VITAMINA D

El interés de la vitamina D como determinante del riesgo de cancer de prostata

proviene de varias observaciones epidemioldgicas 2’

1. Los valores de ésta en varones con cancer de prdéstata son menores que en los
varones que no presentan la enfermedad y su concentracién estd determinada
por su ingesta dietética y por su conversion asociada a la luz solar

2. Los hombres que viven en regiones con menos exposicidon ultravioleta tienen
una tasa mayor de mortalidad por cancer de préstata.

3. El cancer de prdstata se presenta mds a menudo en hombres con edad

avanzada, en los cuales la deficiencia de vitamina D es mas frecuente por la
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menor exposicion solar y la disminucion relacionada con la edad de las
hidroxilasas responsables de la sintesis de la vitamina D activa.

4. Loa afroamericanos cuya melanina cutanea bloquea la radiacion ultravioleta e
inhibe la activacion de la vitamina D, tienen las tasa mundiales mas altas de
incidencia y mortalidad por cancer de prostata.

5. La ingesta de productos lacteos ricos en calcio, que disminuyen las
concentraciones de vitamina D, se asocian con un riesgo mayor de cancer de
prostata.

6. Los japoneses nativos, cuya dieta es rica en vitamina D derivada del pescado,

tienen baja incidencia de cancer de préstata.

Se ha visto que las células del cancer de prostata expresan el receptor de la vitamina
D, y varios estudios demostraron un efecto antiproliferativo de la vitamina D sobre
las lineas celulares del cancer de prdstata por la induccidon de la detencidn del ciclo

celular 2®

El Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort analizé una cohorte prospectiva de
65321 hombres y revelé un riesgo relativo de CP ligeramente aumentado (1,3) en las
personas con ingesta elevada de calcio en la dieta de forma aislada (>2.000 frente a
<700 mg/dia), pero no en aquellas con un alto consumo de lacteos 2°, explicado por

las variantes en el receptor de la vitamina D 3°
1.3 QUIMIOPREVENCION

Se reconoce la existencia de lesiones precursoras de cancer de préstata (ASAP vy
PINAG) que representan estadios intermedios entre células normales y malignas
hasta 20 afios antes de la aparicidén del cadncer. Por otro lado, estad bien establecida la
relacion entre la edad y la incidencia del cadncer de préstata. Estas evidencias sugieren
gue la carcinogénesis se produce lentamente durante un intervalo prolongado, lo que
permitiria una intervencidén preventiva antes de que se desarrolle la neoplasia

maligna, mediante cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio..), o con
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quimioprevencidn: uso de sustancias sintéticas o naturales que inhiben o previenen

el desarrollo de cancer.

Por estos motivos se han llevado a cabo ensayos relevantes en prevencidon de cancer

de prostata.

El Ensayo de Prevencién del cancer de préstata (Prostate Cancer Prevention Trial,

PCPT)3! fue el primer ensayo poblacional a gran escala. Se basé en dos observaciones:

1. Los andrdégenos son necesarios para el desarrollo de cancer de préstata, y
2. Los hombres con deficiencia congénita de 5alfa-reductasa tipo 2 no son

afectados por la hiperplasia prostatica benigna ni el cancer de proéstata.

El PCPT evalud la hipdétesis de que el tratamiento con finaseride, que induce una
deficiencia adquirida de 5-alfa reductasa tipo 2, disminuiria las concentraciones

intraprostaticas de dihidrotestosterona y prevendria asi el cancer de prdstata.

En este ensayo se demostrd una reduccion de la incidencia de cancer de préstata del
24,8% respecto a placebo en un plazo de 7 afios. Los canceres que se detectaron en el
grupo tratado con finasteride mostraron cierta tendencia a ser mas agresivos que los
gue sucedieron en los pacientes con placebo. Esto se debe posiblemente a que las
glandulas prostaticas tratadas con finasteride eran de media un 25% mas pequeiias
qgue las del grupo tratado con placebo. Se evalud histoldgicamente una proporcion
mayor de la glandula prostatica lo que conlleva a una posibilidad mas elevada de

detectar cancer (sesgo por sobredeteccion) 32.

El ensayo REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events), evalud el
efecto de dutasteride para reducir el riesgo de desarrollar cancer de prodstata,
demostrando una reducciéon del 23 %. Al igual que en el PCPT, se encontrd un
pequeiio aumento, no significativo estadisticamente, de las formas de cdncer con
indice Gleason entre 8 y 10 (tumores mal diferenciados) El nimero de tumores con

puntuacion de Gleason de 7 a 10 no difirid significativamente entre el grupo de
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dutasteride y el grupo placebo (220 y 233, respectivamente, p= 0,81) Habia 29
tumores con Gleason de 8 a 10 en el grupo de dutasteride y 19 en el grupo placebo
(p=0,15) Aunque el nimero de tumores con Gleason de 8 a 10 fueron similares en los
dos grupos durante los afios 1 y 2 (17 y 18 en los grupos placebo y dutasteride,
respectivamente), durante los afios 3 y 4, hubo 12 tumores con Gleason de 8 a 10 en
el grupo de dutasteride, en comparaciéon con sélo 1 en el grupo placebo (p= 0,003)
Los autores especulan que si los hombres en el grupo placebo que tenia los 141
tumores con una puntuacién de Gleason de 5-7 detectados durante los afios 1y 2
hubieran permanecido en el estudio, una proporcion de los canceres podrian haberse
convertido en la biopsia durante el afio 3 y 4 en tumores de mayor grado,
estrechando asi la diferencia entre los dos grupos en el niumero de tumores con

Gleasonde 8 a10en el afio 3y 4 .

1.4 PAPEL E INFLUENCIA DE LOS ANDROGENOS

1.4.1 ANDROGENOS Y 5 ALFA REDUCTASA

Durante la embriogénesis, lo andrégenos son imprescindibles para la masculinizacion
de los genitales externos, y el desarrollo de la préstata. Fisioldgicamente y en el
cancer de préstata androgeno dependiente, la testosterona y su metabolito la DHT

son los dos principales factores de crecimiento de las células de la prdstata.

La testosterona es sobre todo necesaria para el mantenimiento de la masa muscular,
la densidad o6sea, la salud cardiovascular, el recuento de hematies, la
espermiogénesis y la libido 34. Por otro lado la DHT regula principalmente las acciones

gue median los andrégenos intraprostaticos.

De todos los andrdgenos circulantes, el 10% son secretados por la corteza suprarrenal
(Figura 1-7) En el varén la testosterona es el andrégeno circulante mas importante,
95% de la cual es producida por las células de Leydig testiculares bajo el estimulo de

la gonadotropina hipofisaria (LH) Sin embargo, se comporta como una prohormona,
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ya que la forma activa en la prdstata es su metabolito reducido por la enzima 5a-
reductasa, la dihidrotestosterona, metabolismo que tiene lugar directamente en la

glandula prostatica donde constituye la forma con mayor concentracién 3>
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Figura 1-7. http.//www.slideshare.net/rociof 2011/androgenos-presentation. Eje hipotalamo-hipofisario-testicular.

La DHT actua uniéndose al receptor androgénico (AR) intracitoplasmatico con mucha
mayor afinidad que la testosterona, y la unién de DHT a la AR aumenta la
translocacién del complejo de esteroide-receptor en el nucleo y la activacion de
elementos de respuesta a andrégenos 3 (Figura 1-8) Hay dos isoenzimas de la 5a-
reductasa, productos de dos genes separados. La tipo 1 5a-reductasa se expresa
principalmente en la piel y el higado y, en menor medida, en la prdostata, mientras
que la enzima tipo 2 se expresa predominantemente en el epitelio de la prdstata y

otros tejidos genitales3”

56


http://www.slideshare.net/rociof_2011/androgenos-presentation

La funcionalidad de la isoenzima tipo 2 5a-reductasa es un requisito imprescindible

para el desarrollo normal de la prdstata y los genitales externos en al embrién.
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Figura 1-8. Mecanismo de accion del RA en una célula prostdtica. El efecto de los andrégenos empieza con el transporte de
la testosterona al lugar de accion a través de la circulacion. La testosterona es metabolizada a DHT, en el estroma, por la
enzima 5a-reductasa y se transporta por difusion pasiva al citoplasma. Adaptado de Luke y Coffey, 1994, Heinlein y Chang,
2004; Weigel y Moore, 2007

Por otro lado la exposicidn insuficiente de la prdstata a DHT parece proteger contra el

desarrollo de cancer de proéstata.

La ausencia de testosterona circulante también puede proteger contra el desarrollo
de cdncer de préstata, como se evidencia en las prostatas atréficas visto en los
hombres después de la castracion quirdrgica 3. Aunque la exposicién de la préstata a
los andrégenos parece ser requisito para el desarrollo posterior de cédncer de
prostata, la duracion y la magnitud de la exposicion a andrégenos necesaria para

establecer el escenario de la carcinogénesis se desconoce.
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Wu et al, hallaron que las concentraciones de testosterona total y biodisponible son
maximas en los estadounidenses, intermedias en los afroamericanos, y minimas en

los de raza blanca .
1.4.2 RECEPTOR ANDROGENICO

La testosterona y la DHT difunden por las células y se unen al RA-h en el citoplasma,
iniciando una cascada de eventos que desencadena en expresidon génica, que podria
abarcar cambios conformacionales en la cromatina y acetilacion de las histonas,
proteinas que forman parte del nucleo celular % En la préstata el RA-h estd en las
células epiteliales secretoras y estromales, y esta ausente en las células basales no

4., 42 En el grupo de células que se denominan de “transito de

proliferativas
amplificacion”, la senalizacion del RA-h induce la proliferacion y diferenciaciéon de las
células secretoras luminares. En estas se induce la expresion de factores prostaticos

especificos como el PSA.

En los primeros estadios de desarrollo, los andrégenos se unen a receptores de
andrégenos (RA) localizados en células mesenquimaticas ya que la diferenciacién de
la prostata y su posterior crecimiento depende inicialmente del estroma prostatico.
Posteriormente las células epiteliales adquieren el RA y presentan un crecimiento

auténomo con respecto a las células estromales.

La regulacién endocrina de la préstata es la consecuencia de la accion de un
mediador exdgeno, la testosterona, que desencadena la expresién de factores de
crecimiento y de supervivencia llamados colectivamente “andromedinas”, que
difunden a través de la membrana basal, se unen a receptores extracelulares en las
células basales y luminales, y estimulan su proliferacion y supervivencia.**: Se
encuentran, a su vez, modulados en forma autocrina o paracrina por otros factores

inhibidores del crecimiento o inductores de la apoptosis (Figura 1-9)
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Figura 1-9. www.medscape.com. Regulacion paracrina, autocrina y refractaria a andrégenos de las células prostadticas.

El efecto sobre el ciclo celular ocurre a través de proteinas reguladoras como

quinasas (CDKI, CDK2, CDK4), ciclinas (D3 y A) y otras con accién inhibidora (p21, p27

y pl6) Ademads, aumenta la expresion de factores estimulantes del crecimiento

vascular, asegurando la nutricién adecuada de la préstata en desarrollo (VEGF o

factor de crecimiento del endotelio vascular) Al mismo tiempo, dentro de este

complejo entramado de factores estimulantes e inhibidores el complejo andrégeno-

RA activa genes que limitan el crecimiento prostatico como bcl-2, que tiene una

correlacién inversa con la expresion del RA en el tejido prostatico y cuya inactivacién

induce apoptosis celular %°.
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En el cancer de proéstata la sefializacion paracrina se encuentra alterada; las células
son capaces de producir sus propias andromedinas y pueden estimular su propio

crecimiento a través de mecanismos autocrinos.

En ausencia de androgenos la disminucion de la produccidon de andromedinas por las
células del estroma conlleva la disminucidon de la proliferacion y apoptosis de las

células epiteliales y estromales #4,

A pesar de eso, factores de crecimiento
androgeno-independientes de las vias de sefializacién del RA-h, como el factor de
crecimiento hematopoyético (HGF) y su receptor (HGF-R), sustentan a la poblacidn de

las células basales a pesar de los niveles de castracion.

El gen del RA se localiza en el cromosoma Xql1-q13, representa 180 Kb de ADN y

configura al menos 8 exones conocidos.

Funcionalmente se compone de 4 dominios: el NH2-terminal (NTD), codificado por el
exon 1 responsable de la activacion de la transcripcién; el de union al ADN (DBD),
codificado por los exones 2 y 3: una region bisagra que contiene una senal de
localizacion nuclear; y un COOH-terminal (LBD), codificado por los exones 4-8 que
contiene el sitio de unidn a esteroides, factores de transcripcion y proteinas de
choque térmico. Las mutaciones en los distintos dominios condicionan alteraciones
de la funcién que pueden contribuir al desarrollo del estado de andrégeno

independencia *.

A nivel celular la respuesta clinica tras el Bloqueo Androgénico se debe a la induccidn
de la muerte celular o la detencidn del ciclo celular % El RA-h es capaz de regular la

progresion del ciclo celular de G1-S (Figura 1-10)

Las transiciones de entrada y en el ciclo celular mitético son dictadas por la

coordinacion de la activacion de las quinasas dependientes de ciclinas. Una vez que
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estan activos los complejos CDK-ciclina (acumulacién de ciclinas de tipo D, ciclinas D1,
D2 y D3), la principal funcién de los complejos CDK4/6-ciclina D, es iniciar la
fosforilacién de la proteina supresora de tumor retinoblastoma (RB) vy, por

consiguiente, eliminar su funcion represora.

La transicion durante el resto del ciclo celular (fases G2 y M) es impulsada por la
activacion ordenada de CDK1-ciclina A y CDK1-ciclina B. La ciclina B aumenta de

manera constante en la fase G2 y cuando alcanza el umbral comienza la fase M.

Con respecto a todo esto se ha comprobado que las células del cancer de prdstata
androgeno dependiente precisan de los andrégenos como reguladores esenciales de
la transicion G1-S del ciclo celular. En la proliferacidon regulada por andrégenos existe
un equilibrio entre la CDK2, CDK4 y p16 (inhibidor CDK4) que se pierde en la
proliferacion celular del cdncer de préstata por mutacién o amplificaciéon del RA-h?¥,
figura5. La supresion androgénica en el cancer de prdéstata detiene el ciclo celular en
la fase G1 temprana, y se traduce en una pérdida de expresién de ciclina D1 y ciclina

D3, la disminucion de la actividad CDK4, y el estado de hipofosforilacion/RB/activado

48, 49

Algunos estudios observan que la induccién de la expresion de la ciclina D-1 por los
andrégenos se realiza a través del receptor mTOR “8. Esta capacidad de los
andrégenos para modular la trasduccién ciclina D/mTOR dependiente le confiere

especificidad con respecto a los mecanismos utilizados en la fase G1.

Los niveles de ciclina A y la actividad CDK2 se reducen en la ablacidon androgénica.
Ademas se aumentan los niveles de p27Cipl (inhibidor de kinasas), que pueden
contribuir a la disminucién de la actividad CDK2(39), y este en consonancia con
algunos estudios que demuestran que niveles bajos de la expresiéon del gen p27Cip1

son un factor predictivo de recurrencia precoz del cdncer de préstata *°.
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La expresion del gen p21Cipl se pierde tras la supresidon androgénica. Otros estudios
muestran que un incremento de a expresidon del gen p21Cipl se relaciona con un

mayor indice de proliferacién y grado de Gleason °*.
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Figura 1-10. Tomada de www.sabiosciences.com. Regulacion del ciclo celular a traves del complejo androgeno-receptor.

3. PAPEL DEL RA-H EN LA CARCINOGENESIS

El RA esta compuesto por cuatro dominios diferentes. De estos el dominio amino

terminal tiene una cola de tripletes de nucleétidos que codifican el aminodcido
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glutamina y que varia su longitud entre individuos. Una menor longitud se asocia con
una mayor actividad del RA y ademas se correlaciona con un mayor riesgo de
presentar cancer de prdstata, con una mayor agresividad de los tumores > >3y su
aparicion en edades precoces >4 La correlacion entre fragmentos poli-CAG mas cortos
y el desarrollo de cancer de préstata podria explicar la mayor incidencia de esta
neoplasia en la comunidad negra americana, que presentan fragmentos
generalmente mas cortos de CAG que otras razas >°. Ademds de la variabilidad
descrita en la cola de nucleétidos del gen RA, se describieron también mutaciones,
mas frecuentes en estadios avanzados, que se identifican hasta en el 50% de los
pacientes °® 7 8 |3 mayoria de estas mutaciones consisten en la sustitucion de
aminoacidos, que pueden ser “silentes”, aparentemente sin afectar la funcién del RA
in vitro, alterar la especificidad del RA por el ligando o inactivar el RA. El primer grupo
de mutaciones no parecen conferir ninguna ventaja a las células tumorales, mientras
qgue el segundo y tercer grupo podrian ser cambios inherentes al crecimiento en
situacion de baja impregnacidon androgénica o independencia de andrdgenos. El RA
esta sobrexpresado en el 28-30% de los tumores de pacientes en tratamiento con
antiandrdégenos °2%°, Pequefios cambios, como sustituciones de aminoacidos en el
centro activo o de ligadura del receptor, modifican la afinidad y especificidad del
receptor. Como consecuencia, el tumor puede crecer en la presencia de
antiandrégenos, andréogenos adrenales y otros esteroides como estrogenos vy
progesterona ®®2, Finalmente, a medida que el tumor progresa no precisa de
androgenos ni del RA por mecanismos aun no comprendidos. Visakorpi et al.
comunicaron la existencia de un gen de amplificacion AR en los tumores
hormonorrefractarios, lo que sugiere, que el aumento del nimero de copias de RA,
influiria en la progresion de los tumores andrdgeno-independientes % Se han
informado también mutaciones en RA en tumores andrégeno independientes que
vuelven al RA susceptible a ligandos no androgénicos y pueden contribuir a la

progresion del cancer de prdstata 3.
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1.4.3 CARCINOGENESIS

El desarrollo de cancer de prdstata es un proceso complejo consecuencia de
acumulacién progresiva de eventos genéticos. El genoma de cada hombre es el punto
de partida. Esta basado en un conjunto de polimorfismos de lineas germinales y por
tanto el riesgo de padecer cancer a lo largo de la vida puede variar . El efecto
acumulativo de los polimorfismos puede conllevar uno o mas eventos genéticos y
proporcionar un ambiente donde se puedan dar cambios genéticos adicionales en las

células epiteliales prostaticas.

Con el tiempo pueden producirse otros eventos genéticos somaticos que pueden
alterar mas el comportamiento de la célula hasta que muestra caracteristicas de
malignidad: inmortalidad, independencia de factores de estimulacidn, inhibiciéon de
crecimiento externo, evitacion de la muerte celular, invasién tisular y reclutamiento

de vasos sanguineos .

En los ultimos afios supone un reto cientifico encontrar mutaciones comunes de
lineas germinales que permitan identificar grupos familiares con riesgo aumentado
de CAP. Por el contrario multiples polimorfismos de lineas germinales se han

asociado con una alteracidn individual del riesgo de desarrollar CAP °.

Se define como polimorfismo a la variacidn en la secuencia de un lugar determinado
del ADN entre los individuos de una poblacién que afecte al menos al 1% de esta,
mientras que una mutacion es un cambio poco frecuente en la secuencia de bases en

el ADN.

Los primeros estudios se enfocaron en los polimorfismos genéticos, en repeticiones
de oligonucledtidos, o en los polimorfismos de nucleétidos Unicos (Single Nucleotids
Polymorphisms) que fueran de relevancia para las vias del metabolismo de los

andrégenos. Actualmente los estudios se dirigen hacia el trabajo con asociacién de

64


http://es.wikipedia.org/wiki/ADN

estudios genéticos (GWAS, Genome Wide Association), y hacia la estructura de los

alelos (haplotipos)

Debido a esto en el aflo 2006, el analisis de polimorfismos de lineas germinales y su
asociacion con el cancer de prostata permitio identificar una region en el cromosoma
8 (8g24) que tenia una relacién significativa con el cdncer de prdstata ¢ .En un
estudio reciente se han identificado una serie de polimorfismos que se asocian con el
riesgo de desarrollar cancer de préstata en 7 loci de los cromosomas 3, 6, 7, 10, 11,

19y X 689,

El analisis gendmico de los cambios somaticos en el cancer de préstata ha permitido
destacar el papel de algunos oncogenes especificos y de vias de regulacién en el

cancer de prostata.

De los hallazgos mas relevantes destacan la identificacién de reordenamientos
cromosomicos recurrentes asociados con el cancer de préstata. Destaca la fusion del
gen regulado androgénicamente TMPRSS2 con genes ETS para factores de

transcripcion (ERG y ETV1) en cancer de préstata 7°.

Esta fusidon parece ser un evento molecular precoz en el desarrollo de la enfermedad,
pero el significado prondstico sigue siendo controvertido. Nam 7! objetivd que esta
fusion se asociaba con un mayor riesgo de recidiva bioquimica en pacientes
sometidos a prostatectomia radical por cancer localizado. Attard 7> mostro que
aquellos pacientes con un tumor caracterizado por la duplicacion de la fusién
TMPRSS2-ERG combinado con la deteccion de las secuencias 5° de ERG, tenian una
supervivencia cancer especifica extremadamente pobre. Por el contrario Mehra 3 no

encontrd asociacion ninguna.

Cuando se hizo la comparacién de perfiles de expresion en el cdncer de préstata
localizado y en el cancer de prdstata metastasico se identificé el gen EZH2, que esta

sobrexpresado en la enfermedad metastésica 74
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El gen AMARC (Alfa-Metilacin-Coenzima A Racemasa) parece estar sobrerregulado en
el cancer de prostata, y en menor medida en la enfermedad metastésica . Niveles

bajos de AMARC se han asociado con mayor agresividad tumoral 7.

Otros genes han sido estudiados: MUC1 y AZGP1. Lapointe 77 refiere que la
positividad de la tincidon inmunohistoquimica de la proteina MUC1 se asociaba con un
riesgo mayor de recidiva de enfermedad, mientras que AZGP1 se asociaba con un
menor riesgo de recurrencia. Ambos eran buenos predictores de recurrencia tumoral,
independientemente del grado tumoral, del estadio y de los niveles preoperatorios

de PSA.

Por otro lado se encuentran las metilaciones aberrantes del ADN. Diferentes estudios
han demostrado que la presencia de islas de hipermetilacion CpG en varios genes
(incluyendo GSTP1, P4501A1, APC, RAR-beta) se asocian significativamente con un

peor prondstico 7.

A pesar de todos los estudios que se vienen realizando sobre la genética del cancer
de préstata, aun estamos lejos de conocer la identidad genética y molecular de esta
enfermedad, pero sin duda los conocimientos que vamos adquiriendo cada vez son

mas profundos y extensos.
1.5 DIAGNOSTICO PRECOZ

La deteccidn precoz o cribado oportunista es el hallazgo de la enfermedad en casos
individuales como resultado de un estudio dirigido. Con esto se pretende una

reduccion de la mortalidad por la patologia.

El cancer de prostata es un tumor que progresa de manera indetectable y, en muchas
ocasiones, las manifestaciones clinicas sélo aparecen cuando la enfermedad es
sistémica. Constituye un problema global importante de salud publica, ante el cual se

han desarrollado programas de cribado para el diagndstico precoz.
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El antigeno prostatico especifico (PSA) es el marcador tumoral mas utilizado para la
deteccion del cancer de prdstata. Sin embargo, la extendida aplicacidon del PSA como
screening ha derivado en un aumento del nimero de biopsias transrectales

innecesarias ’°.

Segun la revision del SEER 2006 con un total de 71602 pacientes incluidos con cancer
de prdstata, se obtuvieron tasas de sobretratamiento del 55% (45% RDT, 10% PR) y

sobrediagndstico del 15-84% .

Se han llevado a cabo dos estudios prospectivos aleatorizados de cribado poblacional
a largo plazo, uno en Estados Unidos (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial, PCLO) y otro en Europa (European Randomised Study of Screening for

Prostate Cancer, ERSPC)

El PCLO se aleatorizd a 76.690 pacientes a recibir cribado anual con PSA y tacto rectal
o cuidado habitual como control. La incidencia de cancer en el grupo de estudio fue
de 116 por 100.000 personas afio, con una mortalidad por cancer de 2 por 10.000
personas ano, frente a 95 en el grupo control con una mortalidad de 1,7. Los
resultados del estudio concluyeron que la mortalidad por cancer de prostata fue baja
en ambos grupos y que no resulto estadisticamente diferente con las medidas de

cribado poblacional®"

El estudio ERSPC incluyo a 162.243 varones entre 55 y 69 aios que fueron asignados
de forma aleatoria a un grupo de cribado mediante PSA cada 4 afios 0 a un grupo de
control sin cribado. Tras un seguimiento de 9 afos la incidencia acumulada de cancer
de prdstata en el grupo de estudio fue del 8,2% y la mortalidad del 0,8 por 1.000. En
el grupo control la incidencia acumulada fue del 4,8% y la mortalidad del 0,71 por
1.000. Estos datos suponen que debe llevarse a cabo cribado en 1.410 varones y

tratamiento en 48 casos para prevenir una muerte por enfermedad 2.

La puesta al dia de un subgrupo de 20.000 pacientes del ERSPC con un seguimiento

de 14 afos revela una reduccidn en la mortalidad del 50% para el grupo de cribado.
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Sin embargo este hallazgo se acompand de un riesgo substancial de sobrediagndstico

83

1.5.1 TACTO RECTAL

Es una exploracién fundamental en la evaluacién del paciente con sospecha de
cancer de prostata. Es econdmica, muy reproducible y de gran utilidad por tener un
alto valor predictivo positivo (VPP) En pacientes con un PSA > 2ng/dl tiene un VPP de

5-30% 8.

A pesar de esto existe una gran variabilidad interexaminador e intraexaminador.
Ademas la mayoria de los tumores diagnosticados en la actualidad son lesiones no
palpables (T1c) diagnosticadas por elevacion del PSA. Un tacto rectal sospechoso es
un indicador para realizar una biopsia de prdstata y es predictor de cancer de

pristata mds agresivo (Gleason >7) 8> 8¢,

Para esta exploracion es necesaria la descripcion del tamaio de la glandula, que no se
correlaciona con la incidencia de cancer, su consistencia y el caracter de su superficie.
Se sospechan neoplasias si se palpan nddulos, asimetrias 0 masas con aumento de

consistencia.
1.5.2 PSA

También conocido como hK3 o calicreina humana 3, el PSA fue identificado por
primera vez por Hara et al. en 1971 y purificado posteriormente por Wang en 1979 ¥,
Es una glicoproteina de cadena unica de 33-34 kDa, compuesta por un 93% de
aminoacidos y un 7% de carbohidratos 8. Es codificada por el gen hKLK3, que se
localiza en el cromosoma 19. Se sintetiza en el epitelio ductal y en los acinos

89

prostaticos °°. Se encuentra en tejido prostatico normal, hiperpldsico, tumoral

primario y tumoral metastasico de la prostata.

El antigeno prostatico especifico se segrega hacia la luz de los conductos prostaticos

mediante exocitosis y se convierte en un componente del plasma seminal,
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alcanzando el suero tras su difusiéon desde las células luminares a través de la
membrana basal epitelial y del estroma prostatico, pudiendo atravesar la membrana

basal capilar y las células epiteliales e introducirse en los linfaticos .

Los métodos inmunohistoquimicos y de inmunoensayo de alta sensibilidad han
permitido detectar la presencia de PSA en diversos tejidos y estructuras de la mujer y
del hombre como las glandulas periuretrales, glandulas perianales, glandulas
sudoriparas apocrinas, carcinomas apocrinos de mama, tumores salivales y en la

leche materna °%

El PSA actia como una proteasa tipo serina, con actividad proteolitica similar a la de
la quimotripsina. Es segregado en la luz de la préstata y se introduce en el fluido
seminal cuando éste atraviesa la glandula prostatica. El PSA actua produciendo la
licuefaccion de este coagulo mediante proteolisis de las proteinas formadoras de gel
en fragmentos mas pequefios y solubles, liberando de esta forma los
espermatozoides %> Algunos autores han sugerido que, ademas, el PSA podria poseer

actividad antiangiogénica, gracias a su accion como proteasa tipo serina *3.

En plasma o suero su concentracion oscila entre 0 y 4 ng/ml. Se encuentra en
diferentes formas moleculares: libre o formando complejos con diferentes
inhibidores plasmaticos. Entre los inhibidores plasmaticos capaces de formar
complejos estables y covalentes con el PSA se encuentran la alfal-antiquimotripsina
(a0 1ACT), que forma complejos PSA: alACT y la alfa2-macroglobulina (a 2M), que
forma complejos PSA: a 2M %% El PSA en el complejo PSA: a 1ACT es
enzimaticamente inactivo, mientras que el PSA en el complejo PSA: a 2M retiene
parte de su actividad enzimatica frente a pequeios sustratos. La proporcién de PSA

libre en el suero oscila entre el 5% y el 50% del total medido .

Las herramientas diagnosticas del cancer de prdstata actualmente son el PSA, junto al
tacto rectal y la biopsia de préstata. Debido a una extendida aplicacién de estas

herramientas, se ha producido un aumento del n? BTR innecesarias. Por este motivo
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se han desarrollado a lo largo de los ultimos anos parametros diagndsticos basados

en PSA con el Unico objetivo de mejorar la especificidad en la deteccidn precoz ®.

Los principales parametros diagndsticos basados en el PSA son los que se describen a

continuacion.
1.5.2.1 Densidad PSA

Se define como el cociente entre el PSA total sérico (ng/ml) y el volumen prostatico
(cm3) medido mediante ecografia transrectal. Tedricamente, la densidad de PSA
podria diferenciar mejor entre HBP y CaP en pacientes con PSA entre 4 y10 ng/mly
tacto rectal normal. Sin embargo, la prueba depende de la capacidad del explorador
para medir correctamente el volumen prostatico el volumen de la HBP no se
relaciona necesariamente con los niveles de PSA séricos debido a que la proporcion
entre epitelio y estroma prostatico varia considerablemente entre distintos sujetos y
solo el epitelio produce PSA. Esto explica el amplio solapamiento de valores de
densidad de PSA entre pacientes con HBP y CaP. La utilidad de la densidad del PSA no
se ha confirmado en todos los estudios. El hallazgo de densidades mas altas en los
pacientes con cancer de prostata se debe posiblemente a que es mas probable
obtener biopsias positivas cuando se obtiene una cantidad constante de biopsias en
sujetos con prostatas voluminosas ¥’. Por otra parte, Catalona et al. ®8, en el mayor
estudio multicéntrico que evalua la eficacia de la densidad de PSA, refieren que
aproximadamente la mitad de los CaP no se diagnostican utilizando este punto de
corte de 0,15 ng/ml/afio. Explican que para el valor de 0,15 se obtiene una
sensibilidad del 59%, recomendando un punto de corte de 0,078 para conseguir una
sensibilidad del 95% con una especificidad del 19%. Esta variacion en los resultados
puede deberse a variaciones en la cantidad de epitelio en prdstatas con tamaiio

similar %°.

70



1.5.2.2 Velocidad del PSA

Se define como el incremento de la concentraciéon de PSA total con relacion al
tiempo, tedricamente mayor en el CaP que en la HBP, ya que las variaciones
volumétricas del epitelio prostatico son mas rapidas cuando éste es tumoral. Carter
et al. 1% establecieron que una velocidad de PSA > 0,75 ng/ml/afio es muy sugestiva
de la presencia de CaP (72% de sensibilidad y 95% de especificidad) Una de las
principales limitaciones que presenta es que es dificil de calcular porque no se ha
establecido un Unico modelo matemadtico y por tanto existe variabilidad, pero en
cambio si es valido para seguimiento a largo plazo de pacientes de bajo riesgo y para

indicar las segundas biopsias prostaticas 1.
1.5.2.3 Formas moleculares del PSA

Los ensayos comerciales disponibles permiten detectar la concentracion de PSA total,

de complejo PSA: a 1ACT y de PSA libre.

El porcentaje de PSA libre es superior en pacientes con HBP que en aquellos con CaP
102 E| punto de corte para la tasa del cociente PSA libre/PSA total difiere de forma
significativa entre ensayos. En un ensayo multicéntrico prospectivo se obtuvo cancer
de proéstata en la biopsia en el 56% de los hombres con ratio libre/total < 0,10, pero
solo en un 8% de los hombres con un ratio > de 0,25 %3, Estas variaciones podrian ser
debidas a los diferentes disefios de cada estudio y a diferencias en las poblaciones
sujetas a estudio %%, Sin embargo, parece Util a la hora de ayudar a determinar qué

pacientes con un PSA ligeramente elevado no necesitan ser sometidos a biopsia.

El porcentaje de PSA libre se debe aplicar a pacientes con un PSA total menor de 10
ng/ml, ya que con PSA total mayor a 10 ng/ml aparece CaP en mas de la mitad de los
casos y la mejora en la especificidad disminuye significativamente la sensibilidad. En

un estudio multicéntrico Catalona et al. informé que cuando se utiliza un porcentaje
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de PSA libre de 25% para indicar una biopsia de préstata sextante, se obtuvo una
sensibilidad del 95% para la deteccidon de CaP y un aumento de la especificidad en un
20% con respecto a PSA por si sola [86]. El area bajo la curva de porcentaje de PSA

libre fue significativamente mayor que el de PSA total (AUC 0.72 frente AUC 0.53)

103,105

* Isoformas del PSA libre

Hay tres isoformas distintas de PSA libre en el suero: -2 pro-PSA, PSA —asociado HBP
(BPSA) y PSA libre intacto!%. Los estudios han demostrado que los niveles mds altos
de -2 pro-PSA se asocian con CaP. En los hombres con niveles de PSA entre 6,0 y 24,0
ng / ml, el pro PSA resultd ser significativamente mayor en los hombres con CaP 1%,
Los autores plantearon la hipdtesis de que el aumento en el ratio de pro-PSA en
suero con respecto al porcentaje de PSA libre podria ser impulsado por el aumento
de la produccion de pro-PSA a partir de células premalignas. En este afio se ha
aprobado por la FDA un nuevo test que se llama phi (Prostate Health Index), que
combina PSA total, PSA libre y -2 pro PSA. Segun un estudio multicéntrico publicado
recientemente, realizado sobre 658 hombres con PSA entre 4-10 ng/dl y tacto rectal
normal, el phi era significativamente mas alto en hombres con cancer de préstata con
Gleason 7 o mayor, que el PSA total o libre en solitario. Concluian que podia ser util
como parte de un enfoque multimodal para reducir el nimero de biopsias y el

sobrediagnostico.%’

El BPSA se expresa en la hiperplasia nodular limitado a la zona de transicién de los
hombres con hiperplasia benigna de prdstata. Puede ser detectado en el semen,
sangre y prostata, y sus niveles se correlacionan con el volumen de la zona de
transicidon y los sintomas obstructivos miccionales. El BPSA parece ser un marcador
prometedor de HBP ya que se ha demostrado una asociacién directa entre su
secrecion y el volumen de la zona de transicion. Como tal, el BPSA es un mejor

predictor de la hiperplasia de préstata que el PSA total y el PSA libre 108 109,
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Se ha detectado una forma de pro PSA adicional que se encuentra intacta e inactiva y
gue no forma complejos con ACT. Se ha detectado en células de cancer de prdstata.
Segun algunos estudios preliminares la relacion del PSA intacto con el libre podria

mejorar la precision de la deteccidn del cdncer de préstatal®.

La proporcion de PSA que forma complejos con a 1ACT es significativamente mayor
en el CaP que en la HBP. En el rango de PSA entre 4 y 10 ng/ml, Okihara et al. !y
Kobayashi et al.!'? refieren que el complejo PSA: alACT no discrimina mejor el CaP
que el PSA total. Okegawa et al. '3 tan sélo pudieron demostrar diferencias
significativas cuando se comparaba el PSA total con el cociente PSA: a 1ACT/PSA
total. Saika et al. ** Alapont et al 1% revelan que el porcentaje de PSA formando
complejo con a 1ACT es mas eficaz que el porcentaje de PSA libre para diferenciar la
HBP y el CaP en el rango de PSA total entre 2 y 10 ng/ml y que su uso es preferible al

uso del porcentaje de PSA libre.

Pardmetro que mide todo el PSA unido a sus diferentes inhibidores plasmaticos (PSA
complejo) Parsons et al. 1>, en el mayor estudio multicéntrico realizado que analiza el
valor del PSA complejo cuando el PSA total es menor 4 ng/ml, refieren que este
pardmetro aumenta la especificidad de manera considerable con respecto al PSA
total, y a valores equiparables a los del cociente PSA libre/PSA total. Para
sensibilidades del 90% y 95% con el PSA complejo obtienen especificidades de 25,6%
y 20,1% respectivamente, mientras que con el PSA total serian de 11,1% y 9,8%. Sin
embargo, Lein et al. 11®y Jung et al. ¥’ no encuentran ventajas del PSA complejo con
respecto al PSA total, aunque las poblaciones estudiadas y los ensayos para medir el

PSA total fueron distintos. Lein et al. 116

si que describen estas ventajas cuando
analizan el cociente PSA complejo/PSA total. Otros autores que han estudiado este

cociente refieren que no aporta mejores resultados que el PSA total 118,
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1.6 BIOMARCADORES

En los ultimos afios dada la falta de especificidad de los marcadores que se usan
actualmente para el diagndstico precoz del cancer de préstata, se esta llevando a
cabo una ardua tarea en investigacion para lograr biomarcadores que ayuden al
diagndstico temprano, estadificacion y monitorizacion de la enfermedad, y nos
ayuden a un empleo adecuado de armas terapéuticas con una disminucion de la tasa

de biopsias innecesarias (Figura 1-11)

Para que un nuevo biomarcador pueda ser clinicamente util, tiene que responder a
una pregunta clinicamente relevante y proporcionar informacion que no esta
disponible de manera mas sencilla y rentable. Cualquier nuevo biomarcador necesita
proporcionar un beneficio sobre estos criterios estandar o al menos mejorar su
precision. Antes de que un ensayo de un biomarcador pueda ser implementado en el
entorno de la comunidad, se necesita abordar cuatro conceptos: "mejor, mds fdcil,

mds rdpido y mds barato" 1*°.

Por tanto se puede resumir la definicion de marcador de cancer de préstata (al igual

gue en el resto de neoplasias) en los siguientes puntos:

- Expresarse de forma aumentada en caso de enfermedad
- Cuantificable en fluidos bioldgicos/muestras clinicas
- Mostrar alguna correlacion con la enfermedad

- Econdmico, rapido y consistente
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TIPOS DE MARCADORES

1. MARCADORES BIOMOLECULARES

GLICOPROTEINA HK2

CICLO CELULAR / Inhibidores endégenos de las CDK: 1} p16 INK4A, p21WAF1, p27Kipl \

APOPTOSIS / Sobreexpresion p53 y Bel-2 ‘

SEMAL DE  Expresidn alterada de receptores tirosin-quinasa de la familia del receptor
TRANSDUCCION / del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): EGFR Y HER-2

ADHESION CELULAR 1 Sobreexpresion e Infraexpresion de E-cadherina J

Sobreexpresion de factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) y fc
vascular endotelial (VEGF). Alta densidad microvascular

ANGIOGENESIS /

2. CONTAJE DE CELULAS TUMORALES CIRCULANTES (CTC)

GENETICALINEAS GERMINALES

Reordenamientos cromosomicos recurrentes: fusion del gen TMPRSS2
EVENTOS SOMATICOS con genes ETS para factores de transcripcion (ERG y ETV1), PCA3, GSTPI,
AMARC, MUC1, AZGP1

Figura 1-11 Clasificacion de Biomarcadores

1.6.1 CALICREINA HUMANA 2

Las calicreinas del tejido humano (KLKs) constituyen una Unica familia de 15 serin
proteasas con actividad tripsina o quimotripsina codificadas por un cluster de gran
tamafio (KLK1-15) en el locus cromosémico 19g13.4 119, Las calicreinas generalmente
se dividen en dos grupos: cldsicas y no clasicas. El término cldsica se refirié a los
primeros miembros de la familia de calicreinas humanas que fueron identificados, a
saber KLK1, KLK2 y KLK3 (PSA), mientras que el resto se refiere a menudo como no

clasicas 120121,

Las calicreinas se expresan en una amplia variedad de tejidos, incluyendo el pancreas,
corazéon, pulmén, sistema nervioso central, las glandulas salivales y tejidos de
regulacion endocrina tales como tiroides, mama, testiculo, ovario, prdstata, lo que
indica que participan en importantes procesos bioldgicos. De hecho, existen varias

evidencias que apoyan que las calicreinas cooperan en las vias de complejas cascadas
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proteoliticas para regular los procesos fisioldgicos y patoldgicos 122 123, Por ejemplo,
KLK5, KLK7 y KLK14 estan involucradas en la descamacién de la piel y otras
enfermedades de la piel mientras KLK2, KLK3 y KLK5 han participado en la
licuefaccion seminal plasma 2% 123, De relevancia es también que las calicreinas estan
implicadas en diferentes etapas del desarrollo y progresion del cancer y han surgido

como potentes marcadores tumorales.

La calicreina glandular humana 2 es expresada por el gen KLK2. Ademds de
pertenecer a la misma familia de proteasas séricas, el PSA y la hK2 comparten
numerosas propiedades. Las secuencias de aminodacidos del PSA y la hK2 son
idénticas aproximadamente en el 80% %*. Ambas se expresan en el epitelio prostatico
y estdn presentes en el suero y el liquido seminal %> 126, Ademds, sus expresiones

estan reguladas por los andrégenos 1?7,

A pesar de estas similitudes, hK2 y PSA difieren en su actividad enzimatica. Desde que
la covarianza de hK2 y PSA es menos de 60% y ambos marcadores demuestran
diferentes patrones de expresion a nivel de inmunohistoquimica, hK2 se considera un
marcador independiente de PSA. Los niveles de hK2 en prdstata, semen, y suero

estan a menos del 2% en comparacién con el PSA 128129,

En el suero, el PSA y la hK2 forman complejos con los inhibidores enddgenos de la
proteasa. La hK2 se encuentra en el plasma en diversas formas moleculares, al igual
gue el PSA. Parte de la hK2 estd en forma libre de unos 32 kDa, que es la forma mas
frecuente en plasma o suero, mientras que otra parte se encuentra formando
complejos con a 1ACT y a 2M. Los ensayos disponibles actualmente para la medida
de la concentracién de hK2 que emplean anticuerpos monoclonales detectan la hK2
libre y el complejo hK2: ot 1ACT 28, Aunque la hK2 forma facilmente complejos con la
a a 2M in vivo e in vitro igual que el PSA, los anticuerpos monoclonales disponibles

actualmente no lo detectan en una cantidad significativa.
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La expresidon de la hK2 estd localizada en la préstata y es mas especifica del tumor
qgue el PSA. Asi, a diferencia del PSA, la hK2 se expresa a niveles mas altos en el tejido

prostatico poco diferenciado que en el bien diferenciado o benigno *3°.

También se ha comprobado que la concentracién del precursor de la hK2 (pro hK2)
esta aumentada en suero de pacientes con CaP y en el tejido prostatico canceroso

comparado con el tejido de la HBP o el tejido prostatico normal 3°,

Los informes iniciales mostraron que, aunque los pacientes con cancer de prdstata y
HBP no mostraron diferencias significativas en los niveles de hK2, la relacion de hK2 y
el PSA libre (% hK2) aumentd la precisién sobre el porcentaje de PSA libre para
discriminar cdncer de prdstata y HBP en hombres con PSA entre 4- 10 ng / ml 3%,
Posteriormente, varios grupos informaron que el % hK2 contribuyé a una mejor
discriminacidn entre el cdncer de prdéstata y los pacientes no oncoldgicos 3% 132
Segun referia Becker et al, en combinacion con el PSA libre y PSA total se puede
obtener una mejor diferenciacién entre HBP y CP 31, Publicaron que el valor medio
de hK2 y las razones hK2 / PSA libre y hK2 x PSA libre / PSA total eran
significativamente superiores en CP comparados con HBP. Sin embargo, otros autores
informaron de que el valor predictivo del % hK2 puede no ser mayor que el % PSA

libre!33

.Mientras tanto, se ha sugerido que hK2 también podria ser util para predecir
el estadio patolégico y el grado junto con los resultados bioquimicos en pacientes
tratados con prostatectomia radical 134 13> 137 vijckers et al afirmaron que hK2 podia
predecir peor diferenciacion tumoral, extensidn extracapsular y RB en pacientes
operados mediante PR en CP clinicamente localizado. Asi mismo referian que hK2

predice mds fuertemente que el PSA total la extension extracapsular y la invasién de

vesiculas seminales (AUC = 0,662 y 0,719) 34 13> 13¢
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COMBINACION DE hK2 Y FORMAS MOLECULARES DEL PSA

Es improbable que un solo biomarcador tenga la capacidad de ser usado como
método diagndstico y / o prondstico de una patologia particular. El futuro de los
perfiles del cancer se basa en la combinacion de un panel de biomarcadores
complementarios que pueden dar la estadificacion molecular precisa e indicar la

probabilidad de comportamiento agresivo 3%

El grupo de Vickers y Lilja ha desarrollado un modelo estadistico que predice los
resultados de la biopsia de préstata basado en la edad, el tacto rectal y un panel de
cuatro calicreinas como marcadores - PSA total, PSA libre, PSA intacto y hK2, que
podria reducir el numero de biopsias transrectales disminuyendo asi las
complicaciones y el coste. Utilizando datos de la prueba de deteccidn aleatorizada del
cancer de prdstata en Gotemburgo, Suecia [un centro del Estudio Aleatorio Europeo
de Cancer de Prdstata (ERSPC)], se estima que por cada 1.000 hombres sin screening
previo con PSA total elevado, el uso del modelo para determinar la realizacion de la
biopsia reduciria las tasas de biopsia por 573, mientras que tan solo se pierden un
pequeiio nimero de canceres (31 de 152 canceres de bajo grado y 3 de 40 canceres
de alto grado) (AUC de 0,65 a 0,83)'%. Estos resultados se repitieron posteriormente
en una cohorte independiente (reducciéon de la biopsia en 513 por cada 1.000
hombres con PSA total elevado, perdiendo 54 de 177 cancer de bajo grado y 12 de
100 canceres de alto grado) 9. Estos resultados también se han verificado en un
total de 1501 pacientes con aumento posterior de PSA (pacientes con cribado normal
de PSA que incremento en 22-32 vuelta del EUREP) 4% 142 Recientemente, Gupta et
al. demostraron que el panel de cuatro calicreinas podia predecir el resultado de la
biopsia de préstata en los hombres que habian sido sometidos previamente a la
biopsia de prdstata durante el cribado anterior 143144, Este modelo, afiadiendo la
edad y el tacto rectal mejord sustancialmente la precisidon predictiva del modelo de
base (que comprende de PSA total, la edad y tacto rectal), tanto para los canceres de

bajo como de alto grado. Este modelo se replicd en la cohorte de Rotterdam,
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Gothenburg y Francia demostrandose la capacidad predictiva del modelo de

calicreinas 1#°.

Este modelo concluyo posteriormente en una cohorte sueca de 943 pacientes con
PSA > 3, sin screening previo, que los pacientes que tras la aplicacion del modelo
predictivo se definian como pacientes con riesgo bajo, tenian una escasa probabilidad

de desarrollar un cancer incurable (AUC 0,65 p<0,001) 4,

En 2013 Carlsson et al **’ publicaron que el modelo de las cuatro calicreinas era capaz
de distinguir y predecir cancer avanzado de insignificante y ayudaba a evitar cirugias

innecesarias.

En este ultimo afio se dispone de una test llamado 4Kscore. Este test combina las
cuatro calicreinas (PSA total, PSA libre, PSA intacto y hK2) y es capaz de identificar el
riesgo real de cancer de prdstata agresivo para el paciente, incluyendo la patologia
del cancer de proéstata de alto grado con alta sensibilidad y alto valor predictivo
negativo. Esta prueba ha sido desarrollada basandose en todos los estudios sobre las
diferentes cohortes que demostraban la capacidad predictiva de este modelo de

calicreinas 148,

OTRAS CALICREINAS

Algunos autores refieren que niveles altos del mARN de la calicreina tipo 4 (KLK4)
obtenidos mediante biopsia de préstata se correlacionan con un Gleason mayor y

mayor estadio 4,

La calicreina tipo 5 (KLK5) se sobrexpresa en tejidos benignos prostaticos, y se ha
visto ademas una relacion inversa entre los niveles de la KLK5 y el estadio y el grado
tumoral .Mientras tanto niveles elevados de la calicreina 11 (KLK11) se han
encontrado asociados con estadios menos avanzados, menor Gleason y un buen
prondstico de la enfermedad *°. La expresidn de la calicreina 14 (KLK14) que tiene un

papel importante en la licuefaccion del coagulo seminal, indica un resultado adverso
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en la enfermedad ya que se relaciona con tumores prostaticos mas agresivos. La
sobrexpresion de la calicreina tipo 15 (KLK15) incluyendo todas sus variantes de

transcripcion, se observa con el cdncer de prdstata mas agresivo 1*°.
1.6.2 BIOMARCADORES DEL CICLO CELULAR

Las aberraciones en la progresion de la fase G1 a la fase S se manifiestan en muchos
tumores. Los inhibidores endégenos de las CDK (complejos ciclina-quinasas) son los

principales afectados: el p27, p21y p1l6.

Algunos estudios muestran que un aumento en la expresién de pl6 se asocia a un
mayor porcentaje de recidiva bioquimica y de progresién de la enfermedad ***. Otros
hablan de que una expresion baja de este inhibidor se asocia con tasas mayores de

progresion local y metastésica 4.

Con respecto al p21 Rigaud publico que una sobreexpresidon se asociaba de forma

independiente con mayor tasa de recidiva bioquimica®>2.
1.6.3 BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA APOPTOSIS

Las células humanas disponen de dos vias principales de apoptosis: la extrinseca y la
intrinseca o mitocondrial. Los principales reguladores de esta ultima son la familia de

proteinas p53 y Bcl-2.

La sobreexpresion de p53 en las biopsias preoperatorias de pacientes operados de
cirugia radical de proéstata se asocid con un riesgo aumentado de recidiva
bioquimica®®®. Mas tarde Che et al confirmo la asociacién independiente de niveles
elevados de expresién de p53 con un mayor riesgo de progresion metastdsica y con

una menor supervivencia cancer especifica en pacientes tratados con radioterapia 4.

Con respecto a la expresién de Bcl-2 en el cancer de prdstata, existen resultados
contradictorios. En algunos estudios se objetivo que la sobreexpresion de Bcl-2 se

asociaba con una mayor tasa de recidiva bioquimica en pacientes sometidos a
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prostatectomia radical ¥** 1°°, En otros no se evidenciaron diferencias significativas.
Sin embargo recientemente se ha publicado una asociacidn entre la sobreexpresion
de Bcl-2, un aumento en la tasa de progresidon metastasica y una menor supervivencia

global en pacientes del ensayo RTOG-92021°,
1.6.4 BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA SENAL DE TRANSDUCCION

Las alteraciones en esta via son algo comun en los canceres. En el cancer de prostata
estan presentes las alteraciones en la expresion de los receptores tirosin-quinasa que
pertenecen a la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),

como EGFR y HER-2.

Con respecto a HER-2 algunos autores hallaron asociacidon entre la amplificacién del
gen HER-2 y la recidiva bioquimica tras prostatectomia radical. Fossa et al publicaron
gue la sobreexpresion de HER-2 se relacionaba con una peor evolucion clinica en
términos de progresiéon bioquimica y clinica y de supervivencia en pacientes tratados

con radioterapia **’.
1.6.5 BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA ADHESION CELULAR

En la adhesion celular y cohesidon existen unas moléculas llamadas cadherinas que

estdn alteradas en el cancer de prostata. Estas son la E-cadherina y la N-cadherina.

Con respecto a la expresiéon de la e-cadherina Rhodes et al publicaron un estudio que
mostro que la sobreexpresion de E-cadherina se asociaba significativamente con un
peor prondstico °8. Por el contrario en otro estudio se publicaba que niveles bajos de

estas cadherinas se asociaban de forma potente con la progresién de la enfermedad

159
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1.6.6 BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA ANGIOGENESIS

La neoangiogenesis es imprescindible para el crecimiento y propagacion metastasica
del cancer. Algunos autores muestran que la sobreexpresion de factor de crecimiento
fibroblasticobdsico (bFGF) y fcvascular endotelial (VEGF) se relaciona con un peor
pronostico después de la cirugia en términos de mayor tasa de recidiva bioquimica y

progresion local 160,
1.6.7 CONTAIJE DE CELULAS TUMORALES CIRCULANTES

Las células tumorales circulantes pueden ser detectadas incluso antes que el tumor
donde se originan e incluso se identifican y a menudo persisten después de que el
tumor se ha extirpado. Por eso la determinacidon de CTC abre nuevos caminos en la
evaluacién de la respuesta de los canceres ante las diferentes terapias de forma

individual y precisa 1.
1.6.8 CITOGENETICOS

Como ya se ha relatado anteriormente la investigacidon en la genética del cdncer de
prostata estd siendo uno de los objetivos sobre el que trabajar hoy en dia para
conseguir dilucidar la genética de lineas germinales o mutaciones genéticas que se

asocien fuertemente con el cancer de prdstata.

Un papel destacado en la investigacion de este campo en los uUltimos afios lo tiene el
PCA 3. Un ARN no codificante producido casi exclusivamente en la prdstata, que ha
demostrado estar producido en exceso en los tejidos de CaP, incluyendo metastasis,
en comparacion con el tejido hiperplasico®2. Varios ensayos pueden medir mARN
PCA3 en el sedimento de orina. La prueba que esta disponible comercialmente es

APTIMA (Gen-Probe), que utiliza la transcripcién mediante amplificacion®3.

La puntuaciéon del PCA3 se deriva de la normalizacidn de la concentracion del mRNA

del PCA3 con respecto a la concentracion de PSA. Un estudio multi-institucional
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reciente de los pacientes sometidos a biopsia que incluyd el andlisis de PCA3 en orina
evacuada después de un masaje prostatico, utiliza un punto de corte de PCA3 de 58,
y obtuvo un drea bajo la curva ROC (AUC) de 0,66, en comparacién con una AUC de
0,57 para PSA %% En un estudio de 233 pacientes que fueron sometidos a biopsia de
repeticion después de un resultado negativo en la biopsia, la puntuaciéon de PCA3
obtuvo una AUC de 0,68 y una sensibilidad diagndstica y especificidad de 58% y 72%,
respectivamente 1¢°, Esta prueba es potencialmente Util para mejorar la especificidad
de diagndstico del PSA. Segun un trabajo publicado, la combinacién de PCA3 y otros 3
biomarcadores urinarios (GOLPH2, SPINK1, y TMPRSS2: gen de fusién ERG) mejoro la

sensibilidad y especificidad de diagndstico de cancer de prdstata, sobre PCA3 solo 1°°.
1.6.8.1 Gen fusion TMPRSS2 con genes ETS para factores de transcripcion

Los reordenamientos genéticos han sido implicados en neoplasias malignas
hematoldgicas particularmente. Uno de estos genes implica el reordenamiento del
factor de transcripcion ERG [virus de la eritroblastosis v-ets E26 homdlogo de
oncogén (aviar)] (21922.2) y ETV1 (variante de ets 1) (7p21.1) y el gen que codifica la
serina proteasa anclada a la membrana TMPRSS2 [TMPRSS2 (proteasa
transmembrana, serina 2), ubicado en 21g22.3]. Este reordenamiento se demostré
que se produce en el 80% de los cdnceres mediante andlisis de perfil atipico 7 Los
productos de fusion de estos genes se han observado en el 42% de los pacientes con
cancer de prdstata, en el 20% de los pacientes con neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN), y rara vez en la HBP 1%, Un estudio prospectivo que siguié a 252 hombres con
estadio Tla / b de cancer prostatico durante 9 afios mostré que el gen de fusidon
TMPRSS2: ERG se asocid mas que el gen TMPRSS2: ETV1 con Gleason score 2 7,
enfermedad metastasica, y la muerte por cancer . Una isoforma de la fusién
TMPRSS2: ERG ha demostrado por fluorescencia en el analisis de hibridacién in situ
estar presente en el 80% -95% de los tejidos con cdncer de préstata, y esta isoforma
podria ser un objetivo potencial para terapias posteriores. Ademas, la

sobreproduccion de SPINK1, una serina proteasa que ha demostrado promover la
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invasion tumoral en pacientes negativos para reordenamientos de ERG y ETVI,

recientemente ha sido asociada con un prondstico adverso 17°,

1.6.8.2 Hipermetilacion de la glutation s-transferasa

La hipermetilacion en regiones ricas en dinucledtidos de citosina / guanina (CpG) han
sido implicados en CaP. La glutation S-transferasa es una enzima que protege el ADN
del dafio de los radicales libres. La reduccidn de expresion del gen GSTP1 (glutatidn S-
transferasa pi 1) debido a la hipermetilaciéon del promotor se ha mostrado de manera
consistente en el cancer de préstata y se ha medido en el sedimento de orina para
determinar la necesidad de una biopsia 1’!. Este ensayo se ha mejorado mediante la
aplicacién de un masaje prostatico antes de la recoleccién de orina *’2. Los paneles de

genes, incluyendo GSTP1, se han estudiado de una manera similar.
1.6.8.3 Polimorfismos genéticos

El cancer de proéstata tiene un elevado componente hereditario: un 42 % de
probabilidad de herencia. El efecto acumulativo de los diferentes polimorfismos
gendmicos deriva en uno o mas eventos genéticos y/o ambiente genético para
cambios genéticos en células prostaticas epiteliales. Con el tiempo pueden ocurrir
mas eventos somaticos que pueden alterar la célula y adquirir caracteristicas de

malignidad. De esto se deriva el estudio de la genética de lineas germinales.

Como la busqueda de mutaciones comunes de lineas germinales hasta el momento
ha resultado en fracaso, las investigaciones se centran en los numerosos loci que se

asocian con la susceptibilidad de padecer cancer de prdstata.

Se han identificado 7 loci relacionados en los cr3, 6, 7q, 8q24, 10, 11 y 19 73, tres
contenian genes que codificaban la mayor cantidad de productos secretores de la
prostata 74 KLK2 (codifica hK2), KLK3 (codifica PSA) 175>, y MSMB codifica beta
microseminoproteinal’®. Existe relacién entre los polimorfismos de estos genes y

riesgo de padecer CP. Sin embargo explican el 15% del riesgo familiar CP 177,
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Nam et al en 2003 78 examinaron la relacién que podria existir entre la sustitucién de
un alelo salvaje o comun C por otro mutante T en el gen de la calicreina humana 2
(KLK2), los niveles de hk2 en sangre y el riesgo de tener cdncer de prodstata.
Estudiaron un total de 1287 pacientes a los que se les realizo una biopsia de préstata
por elevacion del PSA. Fue un estudio de casos controles. El polimorfismo a estudio
fue un polimorfismo de nucledtido Unico para el gen de la calicreina humana-2 (KLK2)
qgue codifica para la proteina hK2 y se habia descrito que consistia en un cambio de
nucledtido de citosina a timina en el exdn 5. In vitro, los alelos codifican para una
forma activa y una inactiva de la proteina producto. El alelo comun C codifica para
Arg226-hK2, que tiene actividad similar a la tripsina; mientras que el alelo variante T
codifica para para Trp-226 hK2, que no tiene actividad detectable 1’° A este cambio
se le denomino polimorfismo rs 198977. Encontraron una asociacion fuertemente
positiva entre el gen KLK2, los niveles séricos hK2, y el riesgo de cancer de préstata.
Tanto los niveles séricos de hk2, como el de genotipo de KLK2 predecian de forma
independiente la presencia de cancer de préstata, con el nivel de hK2 teniendo la
asociacion mas fuerte. En combinacion, el perfil hk2 demostré la odds ratio mas alta
para la deteccion del cancer de proéstata (13,92; 95% Cl, 6.6 to 29.2; P.0001) y el
aumento del valor predictivo positivo para la deteccion del cadncer de prdstata. La
combinacién del polimorfismo KLK2 rs 188977 C / T y los niveles de hk2 en suero
pueden ayudar en la seleccion de pacientes para la biopsia de prdstata y distinguen
aun mas el que los pacientes sean candidatos para una segunda biopsia si la primera
biopsia es negativa. La combinacion del gen KLK2 y los niveles en suero de hK2
aumentan el valor predictivo positivo ademas de los factores establecidos de riesgo
actuales para el cdncer de prdstata, incluyendo la edad, Nivel de PSA y tacto. En
particular, entre los pacientes que tenian un bajo valor predictivo positivo para el
cancer de prostata basado en estos factores (edad < 70 afios, PSA <10 ng / ml, y
nédulo no palpable en tacto rectal), el efecto del gen KLK2 y el nivel de hK2 en suero
casi se duplicé el valor predictivo positivo. Este podria ser utilizado para identificar

subgrupos de hombres que estan en alto y bajo riesgo de tener cdncer de prdéstata.
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Observaron que el riesgo de padecer cancer era mayor en los pacientes con el alelo T
qgue los que tenian el alelo C. Ademas paraddjicamente observaron que este alelo se
relacionaba con niveles de hk2 mas bajos. Asi, la produccién aumentada de niveles de
hk2 en las células cancerosas podria tener una pronunciada relacion con el riesgo de
padecer cancer de prdstata en pacientes con niveles basales bajos de hk2 (pacientes

con genotipo TT) comparados con pacientes con niveles de hk2 basales mas altos (CC)

178

En 2006 Nam'’’ et al examinaron la relacidn que existia entre varios polimorfismos
del gen KLK2 y los niveles de hk2 con la susceptibilidad de padecer cancer de
prostata. Secuenciaron un total de 12 polimorfismos del gen KLK2 analizados en 20
pacientes con cdncer de préstata de alto riesgo (Figura 1-12)La genotipificacién de
estos SNPs entre los 1.251 sujetos reveld heterocigosidad para alelo insignificante en
cinco de ellos que se excluyeron, asi como otros que no estaban en equilibrio Hardy-
Weinberg. Asi pues quedaron cinco polimorfismos para correlacioanar con hk2 y

cancer de prostata. Estos eran rs2664155, rs2664156, rsKLK3, rs198972, rs198977.

cxon 1 cxon 2 exon 3 exon 4 exon 5
104 bp 159 bp 287 bp 137 bp 202 bp
T 52664155 I & r5|DE9TT
intron 1 intron 2 intron 3 intron 4 intron 5
12001 bp 1592 bp 112 bp 1395 bp 202 bp

Figura 1-12. Estructura genética de KLK2 localizada en el cromosoma 19q13.41. Consiste en cinco exones (cajas negras) y
estd constituida por 226 aminodcidos. SNP5 (rs198977) estd localizado en exon 5

El resultado de este estudio fue que entre los hombres que se sometieron a una
biopsia de prostata, encontraron fuertes asociaciones entre dos SNPs del gen KLK2 (rs
2664155 y rs198977), los niveles séricos hK2, y el riesgo de cdncer de prdstata. Estos

dos polimorfismos individuales del gen KLK2 y las combinaciones de haplotipos se
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correlacionaron positivamente con los niveles séricos de su producto proteico (hK2) y
se asociaron positivamente con un aumento de la probabilidad de tener cancer de
prostata en el momento de biopsia independientemente de otros factores de riesgo
para el cancer de préstata. Ademas, en un pequeino subconjunto de los hombres con
altos niveles de hK2 y que tenian la variante de haplotipos del gen KLK2, todos los
pacientes tenia cancer de prdstata. Este es el primer informe que describe esta

asociacion con el gen KLK2 y riesgo de cancer de préstata.

En 2009 se publicd un trabajo en el que se mostrd un mapa detallado de las
variaciones genéticas mas comunes alrededor del gen KLK3. El analisis proporciona
un amplio inventario de la variacién genética comun en la regién entorno al gen KLK3
y permite la seleccidn de diferentes polimorfismos para ser utilizados en estudios de
seguimiento para examinar la asociaciéon de polimorfismos genéticos en el

cromosoma 19g13.33 con el riesgo de céncer de préstata y los niveles de PSA 8

Entre 2007-2009 emergieron los estudios del GWAS (Genome Wide Association) que
surgieron como un potente y nuevo acercamiento a la identificacion de alelos
comunes sin previo conocimiento de su funcién 8., Las frecuencias genotipicas se
comparaban entre casos y controles en gran numero de polimorfismos elegidos para
informar sobre las variantes comunes mas conocidos en el genoma. Se analizaron un
total de 541.129 polimorfismos en un estudio de casos-controles dividido en dos
fases. Identificaron 7 loci que asociaban con cancer de prdstata en los cromosomas 3,
6, 7, 10, 11, 19 y X. Confirmaron también la asociacidon existente entre cancer de
prdstata y los alelos comunes de los cromosomas 8q24 y 17q 8182 M3s tarde en un

estudio multicéntrico francés 83

se corroboro que dos polimorfismos situados en el
cromosoma 8 (rs 1447295 y rs 6983267) se asociaban con la presencia de cdncer de
prostata. Hallaron también una asociacién muy significativa con el riesgo de padecer

cancer de proéstata con un polimorfismo del gen MSMB situado en el cromosoma 10.

184

En 2010 se continud estudiando sobre el gen MSMB. El grupo de Klein *** estudio la

asociacion de un polimorfismo del gen MSMB que produce la beta semino proteina
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(rs 10993994) con los niveles de PSA, hk2 en sangre y semen. Concluyeron que este
polimorfismo estaba significativamente asociado con los niveles en sangre y semen
de la beta semino proteina y PSA, y los niveles en semen de hk2. Asi mismo referian
gue el alelo de riesgo para cancer de prostata estaba consistentemente
correlacionado con un aumento del PSA total y libre y con niveles disminuidos de la

beta semino proteina.

Este mismo grupo 8> en 2010 replica en un estudio de casos y controles realizado en
dos fases independientes la asociacidon ya demostrada por Nam et al en 2003 y 2006
del polimorfismo rs 198977 del gen KLK2 con el cancer de prostata. Klein et al
demuestran que la asociacidon entre este polimorfismo y el riesgo de cancer de
prostata se hace mas patente afiadiendo los niveles de hk2 como factor
independiente. Ademas concluyeron que el alelo T en rs 198977 se asociaba con un
mayor riesgo de cancer de prdstata y una diminucion de los niveles de hk2 en sangre

junto con un porcentaje de psa libre mayor.

En 2013 se publicé un metaandlisis con un total de seis estudios (englobados los
estudio de Nam y Klein) que cumplieron los criterios de inclusion, que incluyé a 5.859
casos y 4.867 controles de CaP. Sugiere que rs198977 de KLK2 se asocia con la
susceptibilidad de CaP en caucasicos y el alelo T podria aumentar el riesgo de CaP en

caucasicos 186187,

Tras toda la gran evolucion que suponen estos estudios para la genética del cancer de
prostata todavia hay que estudiar el grado en el que estos polimorfismos
incrementen la precision del PSA y otras calicreinas, como marcadores predictivos de

cancer de préstatal,
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1.7 BIOPSIA DE PROSTATA Y TECNICAS DE IMAGEN

1.7.1 BIOPSIA DE PROSTATA GUIADA POR ECOGRAFIA

La biopsia de prostata es el método estandar para obtener la histologia prostatica. Se
realiza cuando el PSA se mantiene en cifras elevadas (>4ng/dl) o existe un tacto rectal

sospechoso.

Para evitar biopsias innecesarias y minimizar riesgos se tienen en cuenta los rangos
de PSA por edad y otros parametros como la fraccion libre de PSA. Los rangos de PSA
por edad implican que se eleva el punto de corte del PSA cuanto mayor sea la edad
debido al aumento del volumen prostatico asociado. Asi se aumenta el valor

predictivo de la prueba pero se reduce la tasa de deteccion (Figura 1-13)
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Figura 1-13. Tomada de Guias Prdcticas en Urologia 2013. Editorial Elsevier. Valor predictivo positivo en funcion del

PSA total.

Durante casi un siglo, el examen rectal digital (DRE) era la Unica herramienta
disponible para ayudar en la toma de muestras de tejido para el diagndstico de
cancer de prdstata (CaP) #. Con la llegada de la ecografia en los afios 80-90, los

médicos tenian una nueva modalidad para dirigir las agujas de biopsia en tiempo real
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(Figura 1-14) Originalmente desarrollado por Stamey, el método sextante transrectal
guiada por ultrasonido se adopté ampliamente!®?. Desde ese momento, a pesar de la
toma de muestras adicionales (normalmente un total de 12) y de usar anestesia local,

el procedimiento sistematico se sigue realizando practicamente sin cambios.

El nUmero de muestras que han de obtenerse en la biopsia ha sido un tema a debate
en los Ultimos 20 afios. En el aio 1989 Hodge et al *° definen el primer esquema de
biopsia multiple aleatorizado que se basé en que la longitud del cilindro obtenido
(1,5cm) cubria la mayor parte de la distancia entre la pared del recto y el estroma
fibromuscular anterior, y que la toma de muestras desde la pared anterior del recto
ofrece mejores posibilidades de un muestreo sistematico. Propusieron la obtencidn
de tres muestras por lébulo equidistantes de la linea media y el borde prostatico

separadas 1 cm entre ellas.

Mas tarde en 1995 Stamey et al *°1, se basé en el estudio topogréafico de las piezas de
prostatectomia para recomendar la lateralizacion de las muestras de biopsias para
incluir los cuernos anteriores de la zona periférica donde asentaban un elevado

numero de tumores.

Desde ese momento ha habido debate sobre el nimero y tamafios de las muestras
siendo uno de los factores a estudio en tamafio de la prdstata. También se han
planteado varias preocupaciones en relacion con el aparente incremento de las
complicaciones infecciosas secundarias a un mayor numero de resistencias a las

quinolonas 2.
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Figura 1-14. Imagen tomada de Dreamstime.com. Sonda de ecografia transrectal.

Tal y como rezan los cambios de tendencia en el nUmero de muestras a lo largo de los
afios las recomendaciones han ido cambiando. En el afio 2001 la recomendacion era
la biopsia sextante lateralizada segun indicaba Presti 1°3. Esta indicacidn se mantiene
en el ano 2005 afadiendo que esquemas mas amplios pueden incrementar el
diagnostico pero que lo mas importante es la localizacion de las muestras. Ya en el
aflo 2008 se recomendaba obtener al menos 10 cilindros o emplear el nomograma de
Viena®®*. El nomograma de Viena indica el nimero de idéneo de muestras que se
deben obtener segun el volumen prostatico y la edad del paciente (Tabla 1-2)
Aumentar el niumero de biopsias a la par que el volumen prostatico disminuye la tasa

de falsos negativos de la biopsia 1°°.

Tabla 1-2. Nomograma de Viena

Volumen

Prostatico 51-60 afios 61-70 afios
0-30 8 8 3 6
31-40 12 10 3 c
41-50 14 12 10 2
51-60 16 14 12 0
61-70 18 16 14 5
>70 18 18 16 m
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A partir del afio 2009 se aconseja tomar como minimo 8 muestras en prostatas de 30-
40 cc anadiendo que mas de 12 muestras en la primera biopsia no son mas
concluyentes, teniendo en cuenta las directrices del estudio ProTECT de obtener 10
cilindros. Basicamente se siguen las directrices de los trabajos de Presti et al %y |a

revisidon sistematica de Eichler et al 1%,

El primero concluye que la diferencia
diagnostica entre el esquema octante y el de doce muestras es de alrededor del 3%.
La revision sistematica de Eichler concluye que anadir muestras laterales al esquema

clasico incrementa un 31% el rendimiento diagndstico, pero no mas de 12 cilindros.

Las muestras para el estudio histopatoldgico se deben de obtener de la zona
periférica, lo mejor en la zona postero lateral, asi como en las zonas sospechosas al
tacto rectal o en las técnicas de imagen. La biopsia de la zona transicional tiene
sentido cuando ha habido biopsias previas negativas y cuando se sospecha en las

pruebas de imagen una neoplasia.

Parece evidente revisando toda la literatura que aumentando el nimero de muestras
se aumenta el rendimiento diagndstico, pero parece que a partir de un determinado
nimero este incremento es poco significativo. Por tanto entran en juego otros
factores para aumentar el rendimiento diagnostico tales como: nimero de cilindros,
localizacion de las muestras, tamafo prostatico, calidad de los cilindros, seleccién

correcta del paciente, y experiencia del urdlogo y el patdlogo.

Segln refiere en su articulo Stephenson et al. 1*® la biopsia por saturacién se ha
defendido, pero puede aumentar el nimero de complicaciones infecciosas y
hemorragicas, y que por lo general requiere anestesia general. Por lo tanto, el cancer
de préstata es la Unica neoplasia sélida diagnosticada por biopsia ciega del érgano, es
decir, sin la visualizacién del tumor. Alrededor del 50% de los canceres detectados
por este método puede no ser de importancia clinica. Ademas, las biopsias
sistematicas son pobres en el muestreo de lesiones en la zona anterior, en la linea
media, y el dpex de la prdstata. Esto puede conducir a infra diagnosticar lesiones

importantes en estas regiones. Ademas, casi un tercio de los canceres detectados
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actualmente se reclasifican del Gleason de la biopsia original a una puntuacién mas

alta en la anatomia patoldgica final 1.

La evolucion de las técnicas de imagen por ecografia que ayudan a la toma de
muestras en las biopsias de préstata comienza en los 80 cuando muchos autores
comienzan a publicar que la ecografia transrectal y la biopsia ecodirigida podian ser
un método para incrementar la capacidad diagnostica de cancer de prostata,
detectando mds tumores y de un prondstico més favorable 290 291 En estos afios se
describieron tasas de sensibilidad entre el 70 y 86% y especificidades mayores del

60% (Figura 1-15)

Figura 1-15. Imagen tomada de www.elsevier.com. Imagen de nodulo hipoecoico en corte trasnversal de la prostata (A) y
aguja de biopsia (B)

Pero con el paso de los afios este auge se desvanecid debido a que en los sucesivos
estudios no se halla relacion entre la ecografia transrectal y la presencia de cancer de
prostata (Figura 1-16) Esto se debia a que con el descenso en la media del PSA en el

momento de biopsiar, en la ecografia transrectal no se hallaban anomalias visibles 2°2,

Otro problema que tiene la biopsia de prdstata y que Tareen et al 2% refleja en su
estudio es que la biopsia subestima en un importante porcentaje la presencia de
enfermedad bilateral. Segun estos autores de todos los pacientes que en la biopsia se
decia que tenian enfermedad unilateral, cuando fueron sometidos a prostatectomia

radical solo el 27,6% tenian realmente enfermedad unilateral en la pieza final.
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Figura 1-16. Imagen tomada de www.elsevier.es. Imagen de ecotransrectal con nodulo hipoecoico sospechoso.

Por estos motivos en las ultimos ainos tal y como he comenzado explicando antes
estamos viviendo un auge en las técnicas de imagen combinadas con estudios
metabdlicos o no que intentan responden a varias cuestiones. Han de ser capaces de
minimizar el nimero de muestras dirigiendo la biopsia hacia lesiones sospechosas,
han de poder caracterizar los tumores unilaterales con fiabilidad para posibles
terapias focales e identificar los tumores poco significativos clinicamente de los mas
agresivos para ser capaces de dirigir y personalizar el tratamiento mas adecuado en

cada caso.
1.7.2 NUEVAS TECNICAS DE IMAGEN

Habitualmente las lesiones sospechosas suelen ser hipoecoicas, pero un 30% pueden
ser isoecoicas y un pequefio porcentaje hiperecoicas. En este aspecto se han
realizado avances en esta técnica que van desde el empleo de técnicas doppler, la
elastografia y la eco asistida por ordenador con técnicas como C-TRUS/ANNA o el

Histoscanning.
1.7.2.1 Elastografia

La elastografia mide la disminucién de la elasticidad tisular. Los tejidos que tienen
una mayor densidad permiten menor desplazamiento durante la compresion de los

tejidos blandos (Figura 1-17) Las sefial durante la compresion y descompresion
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genera un diagrama que se traduce en un mapa de color de la densidad tisular 204 295,
Uno de los problemas que tiene esta técnica es la variabilidad interobservador en
como se adquieren los datos y su interpretacion. Por ello se definid el indice de
tension (IT) como una medida cuantitativa que compara el valor de tensién de la
lesidon sospechosa con la del tejido circundante. Algunos autores muestran que este

indice ha ayudado a discriminar tejido maligno de benigno 2%,

HITACHI

Figura 1-17. http://www.hitachi-medical-systems.es/productos-y-servicios/ultrasonidos/aplicaciones-clinicas/aplicaciones-
clinicas-hitachi/urologia.html. Se observa mapa de color de las diferentes densidades tisulares de la prostata.

Otros autores como Zhan et al 2% describen sensibilidades, especificidades y
exactitud cercanas al 85% si se afadia a la biopsia convencional el potencial

diagnodstico de la elastografia en tiempo real (ELRT)

A pesar de que parece una técnica con futuro aun precisa de ensayos aleatorizados y

de momento no sustituye a la biopsia de prdstata sistematizada.
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1.7.2.2 Ecografia transrectal asistida por ordenador: histoscanning y c-

trus/anna

El Histoscanning es una tecnologia que detecta cambios en la morfologia de los
tejidos extrayendo y cuantificando las caracteristicas estadisticas de los datos
ecograficos reflejados (Figura 1-18 y Figura 1-19) Capta los cambios fisicos en las
ondas sénicas como consecuencia de la interaccidn de los tejidos tumorales con los

208

ultrasonidos. Existen estudios como el de Simmons et al con resultados

prometedores pero con limitaciones claras en su disefo.

Figura 1-18. Prostate Hidroscanning™- Areas sospechosas de tumor y reconstruccion con histoscanning posterior.

96



Figura 1-19. Visualizacion 3D de dreas sospechosas en rojo o morado. http://new.histoscanning.webfactional.com/prostate-
histoscanningtm-tt/the-technology/

C-TRUS/ANNA

Consiste en un analisis por ordenador de la imagen basado en la correlacién previa de
los hallazgos ecograficos con los histoldgicos de piezas de prostatectomia mediante
una red neuronal artificial (Artificial Neural Network Analysis) Con esto segun Loch et
al 209

se detectd cancer de prdstata en el 50% de pacientes con dos series de biopsia

previa negativa.
1.7.2.3 Resonancia magnética

Son muchos los estudios que consideran a la RMN la técnica de imagen no invasiva
mas sensible para la estadificacién local del tumor, permitiendo valorar también la
afectacidon ganglionar y la posibilidad de metdstasis dseas. Se ha convertido en una

herramienta muy util en la valoracién preoperatoria del paciente.

Como técnica de imagen tiene una resolucidn alta para diferenciar tejidos blandos,

junto con el uso de la antena endorrectal combinada con antena externa de 1,5-3
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Tesla (T), aumenta significativamente el contraste del tejido prostatico y la

delimitacion de la capsula.

La RMN aporta informacion muy rentable en cuanto a la valoracion de la integridad
de la capsula, el apex, el estado de los haces neurovasculares y la indemnidad de las

vesiculas seminales®®®

Estroma fibromuscular Glandula Central - Cépsula Protética

- Zona Periférica Paquete Vasculonervioso

Figura 1-20. Correlacion ente imagen de RM ponderada en T2 (A) e imagen macroscopica de la pieza de la cirugia.
http://dx.doi.org/10.1590/50100-39842009000300012

Con la RMN se pueden obtener imagenes en T1 y T2. Las secuencias en T1 permiten
identificar hemorragias post-BP asi como evaluar la presencia de adenopatias o
afectacién 6sea, pero no permite una correcta evaluacion del parénquima prostatico
gue se valora en T2 donde los nédulos tumorales de la periferia presentan una seinal

uniforme de baja intensidad (Figura 1-20)

A pesar de esto existen numerosos falsos positivos ocasionados por hemorragia,
inflamacién, secuelas de tratamiento hormonal o radioterapia. Estos factores han
limitado la capacidad diagnostica de la RMN. Algunos autores refieren en sus estudios

tasas de sensibilidad y especificidad comparadas con el resultado anatomopatoldgico
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de la pieza de prostatectomia en T2 del 52-83% y 46-88% respectivamente con 1,5

teslas, no mejorando significativamente con 3 teslas 2%.

Por ello en los ultimos afios los avances han ido encaminados en la busqueda de
técnicas complementarias que incrementen la capacidad de diagnosticar y estadificar
correctamente la patologia. Estos avances vienen por la combinacién de estudios
morfoldgicos y funcionales que incluyen RMN dinamica potenciada por contraste,
RMN de difusién y espectroscopia combinadas en lo que se llama RMN

multiparametrica?!?.

La asociacién europea de radiologia urogenital recomienda
igualmente el uso de la RMN multiparamétrica para incrementar la sensibilidad en la

deteccidn de tumores 212,

La RMN de difusidén consiste en tomar secuencias en T1 a medida que el gadolinio
pasa a través de la préstata, cuyo tiempo varia en funcién de la angiogénesis tumoral.
Los parametros de la imagen dinamica se estiman como el tiempo hasta el realce, el
pico del realce y el tiempo de lavado?!?. Segin los trabajos publicados un pico alto de
realce y un realce temprano son los predictores mas fiables del cancer de préstata en
la periferia, mientras que el lavado rapido y una alta permeabilidad de los vasos
sanguineos son mas sensibles para el cadncer de prdstata de la zona transicional

(Figura 1-21)
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Figura 1-21. Imagen de RM ponderada en T1 no plano axial, después de la inyeccion de contraste paramagnético,
demostrando lesion con realce precoz en la zona periférica derecha. Grdfico perfusional: pico de realce precoz seguido de
“wash-out” en el drea tumoral (linea rosa) y realce progresivo y persistente en la zona periférica normal a la izquierda (linea
verde) http.//dx.doi.org/10.1590/50100-39842009000300012

Por otro lado la espectroscopia por RMN afiade informaciéon metabdlica que incluye
los niveles de citrato, creatinina y colina dentro de la prdstata. El cdncer de préstata
muestra altos niveles de colina y bajos de citrato en comparacidon con la zona
periférica normal (Figura 1-22) Esto es asi porque la colina es fundamental para la
actividad de recambio de membrana tipica de procesos proliferativos como el cancer.
Esta se caracteriza por voxels con un ratio (colina + creatinina)/citrato < 0,75 213,
Tiene una alta especificidad pero una baja sensibilidad por lo que la adicién de la

técnica en 3D ayuda al diagndstico.

La espectroscopia ayuda también a la discriminacidn de los canceres de préstata poco

significativos o no significativos segun publican varios autores 24,
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Figura 1-22. A: Zona periférica normal, con alta sefial en imagen de RM ponderada en T2, y con grdfico espectral
demostrando colina baja y citrato alto. B: CaP en zona periférica, con baja sefial en imagen de RM ponderada en T2, y con
grdfico espectral demostrando colina alta y citrato bajo. http://dx.doi.org/10.1590/50100-39842009000300012

Con respecto a la RMN por difusién cabe destacar que puede asociarse a una mejor
determinacion de la agresividad tumoral. Esta técnica mide la anisotropia fraccional
de las moléculas de agua dentro de la prdstata y que se expresa en el mapa del
Coeficiente de Difusion Aparente. El tejido con tumor tiene un movimiento de agua
mas limitado debido a la mayor densidad celular y la abundancia de membranas intra
e intercelulares produciendo por lo tanto segun afirman varios autores CDAs mas

bajos 2%°.

Teniendo en cuenta todos estos datos se ha encontrado una relacion inversa entre

los valores del coeficiente de difusion aparente y el grado de Gleason en la pieza
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quirurgica. Por tanto a mayor CDAs menor grado tumoral. Esta relacion se mantiene

al clasificar los tumores por grupos de riesgo de D’ Amico.

Con todos estos avances en el campo de las técnicas de imagen la RMN
multiparamétrica cobra un papel fundamental en la valoracidon pre biopsia de los
pacientes. Son numerosos articulos los que avalan el uso de esta técnica como

técnica pre-biopsia asi como técnica util después de una primera biopsia negativa.

Con respecto a la utilidad tras una biopsia previa sin tumor, algunos autores como
Laurentschuck et al 2'® detectaron tasas de sensibilidad, especificidad y exactitud de
57-100%, 44-96% y 67-85% respectivamente. Otros autores 27 exponen que con la
RMN multiparamétrica se detectan un 59% de cancer de préstata con una mediana
de cilindros obtenidos mayor que en la poblacion comparada de pacientes en los que

se realizé re-biopsia no dirigida por RMN.

Con estos resultados bastante alentadores en la re-biopsia, se comenzd a investigar
su papel en pacientes sin biopsia previa, es decir, en aquellos con sospecha de cancer
de proéstata por elevacion del PSA o tacto rectal sospechoso. Se planted que igual
seria posible disminuir el numero de pacientes sometidos a biopsia de préstata,
mejorando el rendimiento de la biopsia y evitando la interferencia de la hemorragia

post-biopsia en la interpretacidon de las imagenes.

En un estudio de Park BK et al '8 en el que se aleatorizd la realizacién de RMN pre
biopsia con toma de muestras de areas sospechosas o biopsia sistematizada sin RMN
previa, se hallaron diferencias significativas a favor del grupo con RMN previa (OR
para deteccion de cancer de préstata y tasa de cilindros positivos 3,9 (95% IC: 1,1-

13,1) y 4,2(95% IC: 2,2-8,1 respectivamente)

Otros autores como Haffner et al 2!° tras un estudio en el que se analizan 555
pacientes a los que se le realiza RMN multiparamétrica concluyen que la RMN

hubiera necesitado Unicamente una media de 3,8 muestras en el 63% de los
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pacientes con hallazgos positivos evitando el diagnostico de un 13% de cancer de

prostata no significativo, aunque hubiera perdido 13 de ellos.

Por ultimo algunos autores plantean que deberiamos de wusar la RMN
multiparamétrica previa a la biopsia puesto que uno RMN negativa arroja los mismos
niveles de seguridad que dos sets de biopsia sin malignidad. Si el VPN supera el 95%
para cancer significativo reduciria de forma significativa el nimero de biopsias
innecesarias, mejorando el nivel de informacién previa en aquellos que fueran

diagnosticados 22% 221,

Tras todos los avances en las técnicas de imagen el reto se plantea en estos
momentos en la fusion de imdagenes. Es algo complejo técnicamente debido a los
dispositivos y agujas especiales que requiere la RMN, la posicion del paciente, la
deformidad de la préstata por el transductor endorrectal o los movimientos del
paciente. A pesar de esto algunos autores afirman que la fusidn de imagenes con la
biopsia es viable, con una tasa de deteccidn de cdncer de prdstata superior a la
biopsia sistematizada 2%2. Segun el articulo de Stephenson et al *® sobre los avances
en las técnicas de fusion de RMN para diagndstico de cancer de prostata en los
ultimos 5 afios, las biopsias dirigidas a través de fusién de imagenes (RMN-ecografia
transrectal) detectan mas sensiblemente tumores, diagnosticando mas tumores
significativos y menos insignificantes. Refiere que la RMN no debe ser utilizada como
un método para aplazar la biopsia ya que no se conocen los falsos negativos, y que
los grupos que mas se benefician de esta técnica son los varones con lesiones de bajo
riesgo en la vigilancia activa y los pacientes con niveles elevados de PSA y biopsias

convencionales negativas anteriores.

Por tanto las nuevas tecnologias de imagen son un pilar bdsico en la contribucion al
diagndstico y tratamiento del cancer de proéstata, para lograr tomar decisiones

individualizadas y aplicar el tratamiento mas adecuado.
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1.8 HISTOPATOLOGIA

Consiste en el analisis anatomopatoldgico de los cilindros obtenidos en la biopsia. Se
remiten en frascos separados y se procesan de forma independiente para cada lado
de la prostata al menos. No deben incluirse mas de 3 cilindros por bote y deben de

cortarse el bloque a tres alturas para optimizar la deteccién de las lesiones pequenas.

Las técnicas de inmunohistoquimica con citoqueratinas de alto peso molecular (34
beta E12) y p63 son de mucha utilidad para corroborar la ausencia de capa basal en
los focos sospechosos y confirmar un minimo foco de adenocarcinoma o apoyar en
caso contrario la benignidad del proceso 2%3. Sin embargo se sabe que la negatividad
de inmunotincion para células basales en glandulas sospechosas no necesariamente
indican malignidad y algunos patrones de glandulas benignas pueden
morfolégicamente aparentar neoplasia, habiéndose descrito que glandulas benignas
incluso pueden disponerse alrededor de filetes nerviosos imitando una invasién

perineural®?*,

En el estudio morfolégico de la biopsia prostatica es recomendable seguir unas
pautas y enmarcar el diagnoéstico de la biopsia en una de las siguientes categorias
diagnésticas: adenocarcinoma, proliferacion acinar pequefia y atipica (ASAP),
neoplasia intraepitelial de alto grado (HGPIN), inflamacién o tejido prostatico
benigno??®. Estas se citan en las guias europeas de urologia con los términos que se

describen en el articulo de Van der Kwast 226 (Tabla 1-3)
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Tabla 1-3. De Van der Kwast et al. 2013 (226); PIN = Neoplasia Intraepitelial prostdtica.

Benigno / negativo para malignidad. Si es apropiado, incluir una descripcién.

Inflamacion activa, negativa por malignidad

Atipia adenomatosa hiperplasia / adenosis, sin evidencias de malignidad

Inflamacién granulomatosa, negativa por malignidad

PIN de alto grado, negativo por adenocarcinoma

PIN de alto grado con glandulas atipicas, sospecha de adenocarcinoma

Foco en glandulas atipicas / lesién sospechosa para adenocarcinoma / proliferacion acinar
atipica pequena, sospecha de cancer

Adenocarcinoma

Comenzamos por las lesiones precursoras de cancer de prostata.
1.8.1 PIN DE ALTO GRADO

Es una lesidon precursora de cancer prostatico que se define como un cambio
proliferativo anormal en los conductos prostaticos normales (Figura 1-23) Obtener
PIN de alto grado en la biopsia prostatica es poco frecuente oscilando alrededor del
5% 2%7, en tanto que el riesgo de cdncer en la 12 biopsia consecutiva estd estimado
entre el 23-35% 228, El hallazgo de extensas areas de PIN de alto grado no se
correlaciona con un aumento en concentraciones séricas de PSA total ni libre 22 230,
Esto se explicaria por la integridad de las glandulas afectadas por PIN, en
contraposicion con la ausencia de capa basal en las acinis neoplasicos en los que la
célula secretora atipica contacta directamente con el estroma circundante. Se ha
observado recientemente que el riesgo de cdncer prostatico, tras un diagndstico
patolégico de HGPIN en la biopsia, estd relacionado con el numero de cilindros
practicados en la biopsia de seguimiento. Asi el valor predictivo del PIN de alto grado
ha disminuido, de una tasa de recurrencia media antes del afio 2000 de 36% a una

tasa del 21% en estudios posteriores 231,
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Figura 1-23. www.elsevier.es. Areas de PIN de alto grado (Flecha)

Obtener un foco de PIN de alto grado aislado en la biopsia no tiene indicacidon de
repetir la biopsia. Se ha de rebiopsiar en base a los hallazgos clinicos tal y como se

indican en las guias clinicas europeas 23% 233,

Las dreas HGPIN expresan AMACR (a-Methylacyl-Coa-Racemasa) con una intensidad
similar al carcinoma, pero estudios semicuantitativos han demostrado menor
intensidad significativa en aquellas areas de PIN respecto a las areas de carcinoma

invasivo 234,

La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA), considerada por algunos la lesidn
precursora del adenocarcinoma de zona transicional, puede representar un problema
diagndstico en la biopsia prostdtica extensiva que incluya dicha zona. La tincién de
inmunohistoquimica para p504S/AMACR ayuda en la mayoria de los casos de
hiperplasia adenomatosa atipica, pero no en todos, a diferenciarla del

adenocarcinoma.
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1.8.2 PROLIFERACION ACINAR ATIPICA (ASAP)

La morfologia de “pequena proliferaciéon acinar atipica” conocida como ASAP
(Atypical Small Acinar Proliferation) se observa en el 3-5% de las biopsias #*°. Esta
proliferacion acinar atipica no es en si una entidad patoldgica, sino una categoria
diagnodstica o expresado de otro modo un conjunto de hallazgos morfolégicos en la
biopsia que no permiten al patélogo establecer con claridad de qué tipo de lesidon se
trata (Figura 1-24) El valor predictivo de ASAP segun las series oscila entre un 40% y
50%. El riesgo de cancer en la segunda biopsia, con un diagndstico previo de ASAP,
oscila en el 50% representando el resto lesiones reactivas, con mayor frecuencia
acinis atroficos 2%, La incidencia de ASAP ha disminuido en los Ultimos afios tras la
introduccidon del marcador AMACR en el estudio rutinario de la biopsia de prdstata.
En un estudio reciente comparan el valor predictivo de ASAP en los afos 1997-2000
respecto a los anos 2000-2005, se ha observado un descenso de su valor predictivo
desde 45% en el primer grupo al 37% en el segundo grupo 2%, Este cambio en el valor
predictivo puede atribuirse al estudio de mas cilindros en la biopsia extensiva
utilizada actualmente y a la introduccion del anticuerpo para inmunohistoquimica de

la a-Methylacyl-Coa-Racemasa, muy resolutiva en un alto porcentaje de casos.
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Figura 1-24. (A) Cilindro prostdtico con sesion de A.S.A.P. mostrando inmunoexpresion negativa para citoqueratina basal (B)
e intensa inmunoexpresion para AMACR (C) Confirmando asi el diagndstico de minimo foco de adenocarcinoma (X100H&E;
X100IH) (D) Lesion de A.S.A.P. (X250 H&E) con expresion inmunochistoquimica para citoqueratina basal y diagndstico de
‘grupo acinar atréfico distorsionado’ € (X250IH) . Inés de. Ultimos avances anatomopatoldgicos en el diagnéstico y
prondstico del cdncer de prostata. Arch. Esp. Urol. [online]. 2006, vol.59, n.10 [citado 2015-05-16], pp. 1089-1110 .
Disponible en: <http://scielo.isciii.es/scielo.php

1.8.3 ATROFIA PROLIFERATIVA INFLAMATORIA (P.1.A)

El papel de la inflamacidon crénica en la carcinogénesis prostatica estd siendo
replanteado de nuevo, al demostrarse recientemente alteraciones somaticas de los
genes implicados en las defensas frente al dano inflamatorio, durante el ciclo de
lesidn y reparacidn tisular 23, La presencia de acinis con atrofia del epitelio en
prostata periférica ha sido una morfologia clasicamente reconocida por los patélogos
(Figura 1-25) Dado que este tipo de atrofia usualmente se asocia a inflamacidn

239 5@ definid la lesidn de “atrofia

crénica y aguda, y en base a los trabajos de Marzo
proliferativa inflamatoria” o PIA considerdandola una nueva lesiéon precursora en el
desarrollo del cancer prostatico y/o PIN de alto grado. En la morfologia de PIA, las
células de tapizamiento de la atrofia acinar muestran un peculiar aspecto

proliferativo con aumento del tamafio nuclear y presencia de nucléolo en el contexto
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de una intensa inflamacién periacinar y estromal. Se ha propuesto, siguiendo el

esquema de Rushka?*®

, una clasificacidon histoldgica de las lesiones de PIA en los
siguientes tipos: atrofia simple, hiperplasia post-atréfica y patréon mixto (atrofia

simple/hiperplasia post-atroéfica)

Los principales cambios moleculares descritos en las lesiones de PIA que justificarian
la hipotesis de posible lesidon precursora del adenocarcinoma prostatico serian la
expresion aumentada para Ki-67 (marcador de replicacién celular) y Bcl-2, (pudiendo
contribuir a una mayor resistencia a la apoptosis), la menor expresién de p27 (al igual
qgue en PIN de alto grado y el CaP) la sobreexpresion para K5 y c-MET; y expresion
laxa de K14, la negatividad para p63 en el compartimiento luminal epitelial de la
lesion de PIA, con fenotipo de “célula intermedia” entre la células basal y secretora,
las anormalidades a nivel del cromosoma 8 detectadas por FISH, el incremento en las
mutaciones de p53, p16 y del receptor de andrégenos, y por ultimo el incremento en
la frecuencia de metilacién de islas GpC del gen GSTP1 234, En la actualidad hay gran
controversia en el significado clinico de las lesiones de PIA ya que algunos autores no
han observado su relacién con HGPIN ?*' y no todos los PIN de alto grado o
carcinomas de zona periférica se asocian a areas de atrofia proliferativa inflamatoria.
En definitiva, los focos de PIA en préstata periférica podrian ser consecuencia de una
respuesta proliferativa asociada a la edad y a estimulos microambientales que
provocarian alteraciones gendmicas, originando asi focos de neoplasia intraepitelial

de alto y finalmente adenocarcinoma.
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Figura 1-25. (A) Atrofia proliferativa inflamatoria en zona periférica de pieza de prostatectomia (X100H&E) (B) Foco de
HGPIN (*) en continuidad con lesion de PIA (flecha) (X100H&E); (C) Atrofia glandular con epitelio basal prominente y epitelio
secretor atrofico con inflamacion intraluminal (X250H&E) (D) PIA con hipercromasia nuclear, ocasionales meganucledlos e
intensa inflamacién estromal periglandular con exocitosis epitelial (X250H&E) Inés de. Ultimos avances anatomopatoldgicos
en el diagndstico y prondstico del cdncer de préstata. Arch. Esp. Urol. [online]. 2006, vol.59, n.10, pp. 1089-1110. Disponible
en: <http://scielo.isciii.es/scielo.php

1.8.4 ADENOCARCINOMA

El adenocarcinoma es una lesién multifocal. Su diagndstico de se basa en una
combinacion de hallazgos arquitecturales y citolégicos. La mayoria de
adenocarcinomas se diagnostican con la tincién de hematoxilina-eosina (H&E) vy
Unicamente cuando existe un pequefio foco sospechoso serd de utilidad practicar
técnicas de inmunohistoquimica. Las células malignas muestran nucléolo eosinofilo

prominente y ausencia de células basales en los acinos 3%,

La mayoria de adenocarcinomas prostaticos (mas del 90%) que se diagnostican en la
biopsia son de tipo acinar o convencional. Se han descrito recientemente variaciones

morfoldgicas de adenocarcinoma acinar que si bien no son tipos histolégicos (no

110



tienen implicaciones clinicas ni pronosticas) si permiten al patdlogo su
reconocimiento como adenocarcinoma convencional: atréfico, pseudohiperplasico,
de células espumosas (‘foamy cell’) con células de Paneth, glomeruloide,
hipernefroide... Esta morfologia en el diagndstico histopatoldgico ha de ser
informada en términos meramente descriptivos. Existen otros tipos histoldgicos
distintos al adenocarcinoma convencional 2*¢ que pueden ser identificados en la
biopsia: ductal, mucinoso, en anillo de sello, carcinoma de células pequefias,

carcinoma sarcomatoide.
GRADACION HISTOLOGICA

El Sistema de Gleason (basado en estudios prospectivos de 4000 pacientes entre
1960y 1973), es el método estandar de graduacion del cancer de préstata en todo el

mundo (Figura 1-26)

Se fue imponiendo durante la década de los 80 y en 1993 fue recomendado por la
conferencia de Consenso sobre carcinoma de prostata de la OMS. Hoy es el sistema
de graduacién mas utilizado en todo el mundo. El sistema de Gleason se basa
Unicamente en el grado de diferenciacién arquitectural. Se asigna: un patrén primario
para el grado dominante y un patrén secundario para el grado no-dominante. El
“Score” se obtiene sumando estos dos patrones. El patrdon secundario debe
comprender al menos un 5% del tumor. Cuando no existe patrén secundario, el Score
se obtiene doblando el del patréon primario. El éxito del Gleason se debe a varios
factores; se basa uUnicamente en el grado de diferenciacion acinar, no tiene en
consideracién criterios morfogenéticos ni histogenéticos, tiene en cuenta la
heterogeneidad al identificar distintos tipos de patrones y se representa en un dibujo

simplificado y muy familiar para los patélogos 234,
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

D.F.6leason, M.D.

Figura 1-26.Gradacion histopatoldgica de Gleason, 5 patrones. Gleason D, In Urologic Pathology: The Prostate. Edited by
Tannenbaum M. Philadelphia: Lea & Febiger; 1997 171-198

Se clasifica en 5 grados (Figura 1-27):

Grado 1. Micro glandulas uniformes de distribucion compacta con buena delimitacion
tumoral. Es poco frecuente. Suele diagnosticarse en la zona de transicion. No se debe

diagnosticar en biopsias, nddulo circunscrito o micro acinos redondeados.

Grado 2. Glandulas algo irregulares, mas separadas y con peor delimitacidon tumoral.

Ma3s estroma entre las células.

Grado 3. Mayor variacién en el tamafio de las glandulas con mala delimitacion

tumoral, admitiendo patrones de crecimiento papilar y cribiforme.
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Grado 4. Glandulas fusionadas en masas de contornos infiltrantes. Hay una variante

de células claras o de patrdn hipernefroide.

Grado 5. Forma poco diferenciada con poca o nula tendencia a formar glandulas

(patron sdlido), a veces organizando masas con necrosis central.

7 Patrén 3 7 Patrén 4

| Patrén 5

Figura 1-27.Gradacion histoldgica de Gleason. www.elsevier.es

Un estudio reciente ha demostrado la mejora de la concordancia de patréon y el

cambio de grupos de prondstico para la clasificacion del Gleason modificado 2**. De
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acuerdo con la convencion internacional actual, la puntuacién del Gleason
modificado consiste en el grado de Gleason del componente de carcinoma
dominante (mds extenso), mas el segundo grado inferior mds comun si dos grados
estan presentes. Si tres grados estan presentes, la puntuacion de Gleason consiste en
el grado mas comun, mas el grado mas alto, independientemente de su extensién
(sin regla del 5%) Cuando el carcinoma se compone principalmente de grado 4/5, la
identificacidon de una pequefia porcion (<5% de la carcinoma) de Gleason de grado 2
o 3 debe ser ignorada. Un diagndstico de Gleason 4 o inferior, no se debe dar en las
biopsias de préstata 2*3. Debe ser comentada la presencia de carcinoma intraductal,
invasion linfovascular y extensidon extraprostatica. Ademas de un informe de las
caracteristicas del carcinoma de cada sitio de la biopsia, un Gleason global basado en

los hallazgos de las biopsias individuales se suele proporcionar.

La proporcion (porcentaje) o la longitud (en milimetros) de la afectacidon del tumor en
los cilindros obtenidos se correlaciona con el volumen del tumor, extensidn
extraprostética, y el prondstico después de la prostatectomia 24> 246, Una afectacion
mayor de 5 mm o mayor del 50% de adenocarcinoma en un cilindro se utiliza como
un punto de corte para decidir tratamiento inmediato frente a la vigilancia activa en
pacientes con Gleason de 6. Por estas razones informar sobre la afectacidon de los

cilindros (en milimetros o en porcentaje) es importante ya que tiene valor pronostico

247

El hallazgo de un pequeno foco de adenocarcinoma en un unico cilindro debera
indicarse claramente (<1 mm o <1%), ya que esto podria ser relevante para su
posterior seguimiento previo a futuras terapias, ya que ademds este hallazgo se

asocia con un mayor riesgo de cancer evanescente 24 24,
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1.9 FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE PROSTATA

Los factores prondsticos son aquellos parametros que pueden predecir la conducta

bioldgica y la agresividad de un tumor 2°°,

1.9.1 GRADO DE GLEASON EN LA BIOPSIA

La clasificacién de adenocarcinoma de prdéstata convencional utilizando el sistema

243 es el factor prondstico mas fuerte de comportamiento

(modificado) de Gleason
clinico y de respuesta al tratamiento. Por tanto, la puntuacién de Gleason es uno de
los parametros incorporados en nomogramas que predicen el riesgo de recurrencia

25

después de la prostatectomia 1. La puntuacion de Gleason es la suma del mas

dominante y del segundo mas dominante (en términos de volumen)

Si sélo hay un grado presente, el grado primario se duplica. Si el grado comprende
<5% del volumen del cancer, este grado no se incorpora en la puntuaciéon de Gleason
(regla del 5%) Tanto el primario como el secundario se informan ademas de la
puntuacion de Gleason, por ejemplo, Gleason 7 (4 + 3) Una puntuacion de Gleason
global se da cuando hay multiples tumores, pero un foco tumoral separado con una
puntuaciéon de Gleason superior también debe ser mencionado. Un patréon de
Gleason terciario con grado 4 0 5, en particular si excede de 5% del volumen de CP, es
un prondstico desfavorable e indicador de recidiva bioquimica. La presencia de un
patrdn terciario y su proporciéon aproximada de volumen tumoral también debe ser

reportado 2°2, ademas de la puntuacion de Gleason.
1.9.2 EXTENSION EXTRAPROSTATICA

Se refiere a la presencia de tumor mas alla de los limites de la prdstata. La extension
extraprostatica es definida como carcinoma mezclado con tejido adiposo
periprostatico, o tejido que sobresale hacia fuera mas alla de los contornos de la
glandula de la prdstata, por ejemplo, en el paquete neurovascular. La invasion del

cuello de la vejiga también se considera como extension extraprostatica. Es util no
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sélo la ubicacion, sino también el grado de extensidn extraprostatica porque la

extensidn estd relacionada con el riesgo de recurrencia 2°%,

Para la definicion de la extensién tumoral se emplea la clasificacién del 2009 TNM

(Tumor Node Metastasis) (Tabla 1-4) de la UICC (unidn internacional contra el cancer)

253

Tabla 1-4. TNM 2009

TUMOR PRIMARIO TX: Tumor primario no puede ser evaluado
TO: No hay prueba de tumor primario
T1: Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni
visible mediante imagenes
Tla: Descubrimiento histolégico incidental del
tumor en < 5% del tejido resecado
T1b: Descubrimiento histoldgico incidental del
tumor en >5% del tejido resecado
Tlc: Tumor identificado por biopsia de aguja
debido a elevacion de PSA
T2: Tumor confinado dentro de la prdstata

T2a: El tumor afecta al 50% del I6bulo o0 menos

T2b: El tumor afecta a mas del 50% del I6bulo
pero no a ambos Iébulos

T2c: El tumor afecta a ambos |6bulos

T3: El tumor se extiende a través de la capsula

prostdtica

T3a: Extensidn extracapsular (unilateral o
bilateral)

T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s)
seminal(es)

T4: EL tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes
distintas a las vesiculas seminales: el cuello de la
vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos
elevadores o la pared de la pelvis

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES NX: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados

NO: No existe metdstasis ganglionar linfatica regional

N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

METASTASIS A DISTANCIA MX: Metadstasis a distancia no puede ser evaluada

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metdstasis a distancia *

M1la: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b: Hueso(s)

M1lc:  Otro(s) sitio(s) con enfermedad dsea o sin
esta

* Cuando mas de un lugar de metdastasis esta presente se usa la categoria mas adelantada.
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El primer nivel de evaluacion es la estadificacion del tumor local porque la distincién
entre oOrgano-confinados (T1-T2) y (T3-T4) enfermedad extraprostatica tiene el

impacto mas importante en las decisiones de tratamiento.

En el apex de la prostata, la mezcla de tumor con el musculo esquelético no
constituye extension extra-prostatica. En el cuello de la vejiga, la invasidon
microscopica de pequefas fibras de musculo liso no es equiparable a la invasion de la
pared de la vejiga debido a que no lleva significacidon pronostica independiente para
recurrencia del PSA 2% y debe registrarse como extensidn extraprostatica (pT3a) Un
margen positivo en el cuello de la vejiga debe ser informado como una extension
extra-prostdtica (pT3a) con margen positivo, y no como enfermedad pT4. El estadio

pT4 sélo se puede asignar cuando el tumor invade la pared muscular de la vejiga 2°°.

1.9.3 VOLUMEN TUMORAL

El valor prondstico independiente del volumen de CaP en la pieza de PR no se ha
establecido. Sin embargo, un volumen con punto de corte de 0,5 ml sigue siendo un
pardmetro importante para distinguir tumor insignificante de cadncer clinicamente

relevante 2°’

. La mejora continua en las imagenes de la glandula prostatica ha
permitido una medicidon mas precisa del volumen de cancer antes de la cirugia. Por lo
tanto, se puede recomendar identificar la mayor dimension del nédulo tumoral a
estudio y hacer un calculo aproximado del porcentaje de tejido de cancer de prdstata

posiblemente afecto.
1.9.4 MARGEN QUIRURGICO

El estado de los mdrgenes quirdrgicos es un factor de riesgo independiente para la
recidiva bioquimica. El margen es positivo si las células tumorales estdn en contacto
con la tinta en la superficie de la muestra, y es negativo si las células tumorales estan

258

muy cerca de la superficie tintada del margen “>° o cuando estan en la superficie del

tejido carente de cualquier de tinta.
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En los tejidos que tienen artefactos por aplastamiento graves (por lo general en el
7’ . . . 7 . z . 259
apice), puede que no sea posible asignar una estado de los margenes quirargicos *-.
El estado de los margenes quirurgicos es independiente del estadio patoldgico, y un
margen positivo no es evidencia de extensidn extraprostatica 2°°. No hay pruebas
suficientes para demostrar una relacion entre la extension de margen positivo y el
riesgo de recurrencia. Sin embargo, se debe dar alguna indicacion de la
multifocalidad y el grado de positividad margen, como la extension lineal en

milimetros, o el nimero de bloques con margenes positivos.
1.9.5 PSA

Los niveles de PSA en suero aumentan con el estadio tumoral. Sin embargo, los
niveles de PSA que se miden en un paciente individual parecen tener una capacidad
limitada para predecir el estadio patoldgico final con precisién. Como el PSA es
producido tanto por la HBP como por tejido prostatico maligno, no existe una
relacion directa entre la concentraciéon de PSA en suero y estadios clinicos y
patolégicos tumorales. De la biopsia, el porcentaje de tejido con cdncer es el
predictor mds fuerte de margenes quirdrgicos positivos, de invasidon de vesicula
seminal y de enfermedad no dérgano-confinada. Un mayor numero de biopsias
positivas es un predictor independiente de extension extra-prostatica, margenes

positivos y de invasidn de los ganglios linfaticos 262,
1.9.6 INVASION VESICULAS SEMINALES

La invasion de las vesiculas seminales es predictor de recidiva local y a distancia. La
biopsia de las vesiculas seminales puede utilizarse para aumentar la precision de la
estadificacion pre-operatoria. Esto no se recomienda como un examen de primera
linea, pero debe reservarse para los pacientes con un riesgo sustancial de SVI en
quien una biopsia positiva modificaria las decisiones de tratamiento. Los pacientes
con un estadio clinico mayor de T2a y un nivel de PSA en suero de mas de 10 ng / ml

podrian ser candidatos para biopsiar las vesiculas seminales 22, Los pacientes con
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biopsias de prdstata positivas son mas propensos a tener biopsias de vesiculas

seminales positivas.
1.9.7 MESTASTASIS EN NODULOS LINFATICOS

La metdstasis en nddulos linfaticos es un marcador prondstico independiente vy
adverso bien establecido 2°% 2%, Es un componente de los nomogramas 2°% 264
comunmente usados para predecir el riesgo de recurrencia tras prostatectomia Los
intentos de estratificar a los pacientes en grupos de riesgo basados en factores
adicionales de la implicacion de ndédulos linfaticos ha dado lugar a resultados

contradictorios 26
1.10 MODELOS PRON()STICOS/GRUPOS DE RIESGO

Como he explicado anteriormente existen multiples variables que conllevan una
importante informacién predictiva de prondstico. Epstein introdujo el criterio clinico
para predecir la presencia de lo que denomino cancer de prostata insignificante. Lo
definia como Tlc con Gleason < 6, que afecta a menos de 3 cilindros, con < 50% de

afectacion de cada cilindro y finalmente, con dPSA >0,15 ng/ml/g.

Las clasificaciones predictivas de cdncer de prdstata se estratifican habitualmente en
base a tres parametros muy concretos: el valor del PSA, el estadio clinico de acuerdo

a la clasificacion TNM, y la suma del Gleason de la biopsia de prostata.

Basandose en estos parametros se construyen las clasificaciones de riesgo que se

265 grupos de riesgo de la NCNN (National Cancer

manejan: grupos de riesgo D’Amico
Comprehensive Network), y los grupos de riesgo de la Unién Internacional contra el

cancer (UICC)-TNM 2010 2¢¢ (Tabla 1-5)
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Tabla 1-5. Grupos prondsticos de cdncer de préstata

Grupos de Riesgo D’Amico °

Bajo Riesgo cTlc—cT2a y Gleason< 7 v PSA <10 ng/mL
Riesgo intermedio cT2b o] Gleason 7 o PSA > 10y <20 ng/mL
Alto riesgo > cT2c o Gleason 28 o] PSA > 20 ng/mL
| Tla—c NO MO PSA<7 Gleason< 7
T2a NO MO PSA <10 Gleason< 7
T1-T2a NO MO PSA X Gleason X
1A Tla—c NO MO PSA <20 Gleason=7
Tla—c NO MO 10<PSA<20 Gleason< 7
T2a NO MO PSA <20 Gleason < 8
T2b NO MO PSA <20 Gleason < 8
T2b NO MO PSA X Gleason X
11B T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-T2 NO MO PSA > 20 Cualquier Gleason
T1-T2 NO MO Cualquier PSA Gleason >7
i T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
v T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

Estos patrones son bastante intuitivos, faciles de recordar y se correlacionan

adecuadamente con el pronéstico.

Estos modelos prondsticos no solo se crean como grupos de riesgo, sino que existen
también nomogramas, modelos predictivos multivariantes, relacionados con el
prondstico tras el diagndstico y tratamiento de un cancer de prostata. Esto es asi
porque la estratificacion por grupos de riesgo tiene algunas limitaciones y son menos
exactos que los modelos predictivos multivariantes. Con respecto a los nomogramas
mas usados, las tablas de Partin fueron el primer método empleado para aconsejar a
pacientes diagnosticados de cdncer antes de tomar decisién terapéutica. Combinan el
estadio clinico, Gleason y PSA con la intencion de predecir el estadio histopatoldgico
postoperatorio (enfermedad confinada al 6rgano, extension extraprostatica, invasién

de vesiculas seminales y posibilidad de metastasis ganglionares.?*!

Con respecto a las clasificaciones en funcion de grupos de riesgo, una de las mas

usadas es la clasificacion de grupos de riesgo de D’Amico. En un estudio comparativo
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sobre 1976 pacientes sometidos a prostatectomia radical, en el que comparo varios
grupos de riesgo entre los que estaban el de D’Amico, se observd que este ultimo
solo podia establecer tres estratos (bajo riesgo, intermedio y alto) Esto hacia que la
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios fuera del 93%, 72% y 44%
respectivamente. Esto queria decir que todos los pacientes son encasillados en una

de estas tres posibilidades sin poder hacer una mayor individualizacién 2¢7.

A pesar de que existen multiples modelos disponibles, siguen teniendo limitaciones
como son el hecho de que estos modelos no son exactos y en ocasiones pueden
fallar. Como consecuencia no predicen con exactitud el riesgo de desarrollo de
metastasis o de muerte por cancer. Ademas deberiamos usar aquellos que una vez
testados en nuestro medio tengan una buena capacidad de discriminacidon y conocer

bien su calibracién para ver si infraestiman o sobreestiman la realidad.
1.11 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

La evolucién natural del cancer de préstata varia desde la enfermedad indolente
asintomatica durante toda la vida del paciente hasta el cancer de alto grado de
agresividad que da metastasis rapidamente y lleva a la muerte con gran sufrimiento.
En la eleccidn del tratamiento se debe evaluar el potencial de malignidad del tumory
el estado general de la salud, la expectativa de vida y las preferencias de calidad de
vida del paciente. Los pacientes con tumores de bajo potencial de malignidad
responden mejor a los tratamientos. Por lo tanto, los resultados del tratamiento en
cualquier serie de pacientes dependeran del potencial de malignidad del tumor y del

método aplicado.
1.11.1CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO T1-T2C

La mayoria de los casos de cancer de prostata no causaran la muerte del individuo
debido a su lento crecimiento, por lo que la mayoria de los pacientes afectados

morirdn por otras causas diferentes al cancer prostatico. El tratamiento conservador
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del cancer de prostata se plantea para hombres con una esperanza de vida de menos
de 10 afios, ya que es improbable que se beneficien y/o toleren un tratamiento
agresivo 2%, En aquellos pacientes con cancer de prdstata clinicamente localizado de
bajo riesgo (cT1-2a, PSA <10, Gleason <6, <2 cilindros positivos con <50% de tumor
por cilindro), la vigilancia activa (el tratamiento sintomatico retrasado no curativo de
pacientes que no son candidatos para una terapia local agresiva) se contempla como
una opcidn terapéutica conservadora encaminada a reducir el sobretratamiento 6%
270, Se ha visto que la vigilancia activa con tratamiento ante evidencia de un rapido
incremento en niveles de PSA, o aumento de volumen o grado del tumor, esta

asociada con un bajo riesgo (3%) de muerte por cancer de préstata 2’%

La prostatectomia radical laparoscopica o robdtica constituye la opcidn terapéutica
de primera linea en pacientes operables con enfermedad localizada 27!. Este
tratamiento conlleva un beneficio en la supervivencia especifica frente a la vigilancia
activa 2’2, Con las técnicas de cirugia laparoscépica y robética la recuperacién es mas

temprana considerandose como primera opcién de técnicas quirurgicas.

El blogueo androgénico neoadyuvante no confiere una ventaja en la supervivencia
total ni en el tiempo libre de progresidon y por tanto no tiene un papel en el
tratamiento quirudrgico de la enfermedad 273. Sin embargo, los datos publicados sobre
el bloqueo androgénico adyuvante tras prostatectomia radical son contradictorios.
Messing et al. 2’4 concluyen que existen ventajas en la supervivencia de pacientes con

nddulos linfaticos positivos. En cambio, otros estudios no describen beneficios 27°.

La radioterapia postoperatoria inmediata podria mejorar significativamente la
supervivencia clinica o bioldgica a 5 afios en un 20% (p<0.0001) en los pacientes con
margenes positivos o recidiva local 2’°. El estadiaje de los ganglios linfaticos solo es
necesario cuando un tratamiento curativo se planea 2’’. Los pacientes con un estadio
T2 o menor, PSA <20 ng/dl y un Gleason < 6 tienen menos de un 10 % de

posibilidades de tener metdstasis y por lo tanto no esta indicada la linfadenectomia.
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La radioterapia ajustada tridimensional es la modalidad de referencia. La radioterapia
de intensidad modulada esta siendo cada vez mas utilizada) En ella, la intensidad y
frecuencia de la dosis de radiacién a aplicar varia dependiendo del grupo de riesgo %’®
279,280. | 5 braquiterapia se contempla también como una opcidn terapéutica segura y

eficaz para pacientes de bajo riesgo 282
1.11.2CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO T3-T4 NO-N1

El bloqueo androgénico concurrente mas adyuvante durante 3 afios representa el
estandar en el tratamiento radioterdpico del cdncer de prdstata de alto riesgo 27%. Se
recomienda aplicar > 74 greys en 37 fracciones 27°. El bloqueo adyuvante indefinido
seguido a la radioterapia se recomienda en pacientes con mas de 2 ganglios linfaticos
regionales positivos (ganglios de cadenas ilio-obturatrices) 2’%. Ademds el comienzo

inmediato del bloqueo prolonga la supervivencia global?’4.

En estos casos la cirugia radical es una opcion en pacientes con tumor T3c o Gleason

8-10 o PSA <20 ng/dl y una esperanza de vida > 10 afios?%2.

El tratamiento hormonal en monoterapia no estd indicado si el paciente es
subsidiario de recibir radioterapia. Se podria aplicar a pacientes sintomaticos, con

tumor T3-T4 extenso, PSA > 25-50), y una velocidad de duplicacién del PSA < 1 afio

283

Cuando el paciente presenta adenopatias regionales el tratamiento hormonal se
puede diferir si el vardn esta asintomatico, y presenta un PSA < de 20-50 y una

velocidad de duplicacién > 1 afio 284,
1.11.3CANCER DE PROSTATA METASTASICO M+

La terapia hormonal adyuvante tiene como objetivo disminuir el efecto que tienen los
andrégenos en el crecimiento del tumor prostatico. Por ello como procedimiento
simple de bajo riesgo y que proporciona los niveles de castracién mas rapidos (12

horas) se realiza orquiectomia (castracion quirdrgica) aunque poco a poco va siendo

123



reemplazada por otras alternativas médicas (castraciéon médica) de menor impacto

fisico y psicolégico 28°.

Por el descubrimiento de la dependencia hormonal del cancer de préstata se le
otorgd a Huggins el premio Nobel en 1966, y en 1971 Schally y Guillemin aislaron la
estructura molecular de la LHRH y en 1973 sintetizaron el primer analogo de la LHRH,
la triptorelina, mediante la sustitucion de un aminodcido en la posicion 6 de su

estructura, recibiendo el premio Nobel en 1977.

Actualmente se usan los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) como método de eleccién para conseguir niveles anorquideos de

testosterona en suero 2%,

La estimulacion ciclica de la adenohipdfisis por GnRH enddgena estimula la liberacion
de la hormona luteinizante (LH), que a su vez estimula la sintesis de andrégenos. La
administracion continuada de agonistas de GnRH suplanta el efecto de la hormona
endogena, y se cree que disminuye la expresidon de sus receptores en la hipdfisis,
dando lugar a niveles de testosterona de castracién en tres semanas. Estos niveles
son una testosterona < de 50 ng/dl. La administraciéon de niveles elevados de
estrégenos o progesterona resulta en una supresion similar en la liberacién de LH a
través de la retroinhibicidn del eje hipotaldmicohipofisario 286. Antagonistas del
receptor de andrégeno (como flutamida o bicalutamida) e inhibidores de la sintesis
de andrégenos (como ketoconazol o finasteride) son usados frecuentemente, solos o

combinados con la castracién, para bloquear el efecto de los andrégenos.

En pacientes con enfermedad sintomatica metastasica, se usan frecuentemente
antagonistas del receptor de andrdgenos al inicio y conjuntamente con los agonistas
de GnRH, para prevenir los efectos adversos de la elevacidn inicial de testosterona. La
terapia androgénica tiene beneficio sobre la supervivencia total, el dolor dseo, la
obstruccion ureteral, la compresion de la médula espinal y suprime los niveles de PSA

en un 80-90% de los pacientes con cancer de prdstata metastdsico. No obstante
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también tiene efectos adversos, como la desmineralizacidon ésea, incremento en el

287

riesgo de fracturas®’, sofocos o la pérdida de la funcidon sexual y la libido entre otros

285

1.11.4CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A CASTRACION

La definicion consiste en niveles adecuados de castracion en sangre, con tres
aumentos consecutivos del PSA separados una semana, resultando en dos aumentos
del 50% sobre el nadir, con un PSA > 2 ng/dl. Se tiene que haber retirado el
antiandréogeno 4 o 6 semanas segun el tipo, y progresién del PSA a pesar de las

maniobras hormonales.

En estos momentos los pacientes deben ser tratados por un equipo multidisciplinar y
comenzar con primera linea de quimioterapia basada en el Docetaxel.: La dosis de
inicio es 75mg/m2 semanalmente combinada con prednisona 5mg, en 10 ciclos. Con

este tratamiento se consigue una media de supervivencia de 18.91 meses 288,

Si con el docetaxel los pacientes progresan por mal control del dolor, o presencia de
metastasis viscerales y anemia se comienza con una segunda linea de quimioterapia.

Los farmacos de eleccidon son el acetato de abiraterone, cabazitaxel y enzalutamida.

La abiraterona es un inhibidor de CYP17 que se usa en combinacion con prednisona 2
veces al dia (10 mg/24h) Bloquea la sintesis de andrdogenos en las adrenales,
testiculos y tumor prostatico. Segun un estudio de Bono et al, tras una media de
seguimiento de 20,2 meses la media de supervivencia en el grupo de abiraterona era
de 15.8 meses frente a los 11,2 meses del grupo placebo (HR 0,74, p< 0,001) 2%, Este

farmaco ya esta aprobado para su uso en pre quimioterapia desde el afio 2012.

La enzalutamida (MDV3100) es un nuevo antiandrégeno que bloquea la trasferencia
del receptor androgénico al nucleo. Se aprobd en 2013 por la FDA para su uso tras el

docetaxel 2°°.
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En los pacientes con metdstasis dseas han de aplicarse agentes que protejan los
huesos tales como el acido zolendrdnico o el denosumab. Este ultimo se asocia a un

aumento de la densidad d6sea y a una reduccion de la incidencia de nuevas fracturas

vertebrales %%,
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2 HIPOTESIS
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La hipodtesis del estudio supone la existencia de una relacidn entre padecer cancer de
préstata y presentar el polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2, considerando los
niveles séricos de la proteina hK2 como factor independiente, en pacientes con

criterios de cribado poblacional positivo para cancer de préstata.

Asi mismo supone la existencia de una asociacién entre el polimorfismo C/T rs

198977 y el % PSA libre/total.
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3 OBIJETIVOS
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3.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Analizar la relacion entre el polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2 , los niveles en
sangre de la proteina hK2 y las formas libre, total y ligada del PSA con el diagndstico

de adenocarcinoma de prdstata en la biopsia transrectal.

3.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar si existe relacidén entre la frecuencia genotipica del polimorfismo C/T
rs 198977 y la proteina hk2.

2. Analizar la relacion de los niveles de la proteina hk2 y el polimorfismo C/T
rs198977 con los parametros clinicos utilizados en la practica habitual (edad,
tacto rectal, tipo histoldgico, grupo pronostico, estadio clinico, hallazgos
ecograficos y formas moleculares del PSA)

3. Crear un modelo matematico predictivo del resultado de |la biopsia prostatica
transrectal, en pacientes con cribado positivo para cancer de prostata,
combinando 4 calicreinas: PSA libre, total, ligado y hK2, ademas de la edad y el
tacto rectal. Con este modelo se podria disminuir el nimero de biopsias

prostaticas innecesarias y las complicaciones asociadas a este procedimiento.
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4 MATERIAL Y METODOS
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES

Este trabajo se ha realizado en el seno de un equipo multidisciplinario compuesto por
el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Severo Ochoa, el Servicio de Analisis
Clinicos del Hospital Universitario Severo Ochoa, la Seccién de Gendmica del Servicio
de Analisis Clinicos del Hospital Clinico San Carlos y la Unidad de apoyo a la
Investigacion del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Los pacientes que forman
parte de este estudio fueron reclutados durante el periodo comprendido entre mayo

del afio 2012 y mayo del 2014.

El diseno del estudio se adaptd a las lineas de actuacion descritas en la Declaracion
de Helsinki para la investigacion biomédica y los protocolos fueron aprobados por el
Comité de Etica e Investigacion Clinica de Hospital Universitario Severo Ochoa (Ver

Anexo 2)

A todos los participantes, se les solicitd permiso para ser incluidos en el
correspondiente estudio mediante un consentimiento informado en el que se
explicaban los objetivos del mismo. También se dejé constancia de la posibilidad de
abandonar el estudio en cualquier momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a

la asistencia facultativa que pudieran precisar (Ver Anexo 2)

Se trata de un estudio de cohorte Unica prospectiva unicéntrica. Consta de un total
de 419 pacientes atendidos en las consultas de urologia del Hospital Severo Ochoa. El
tamafio de la muestra ha sido calculado estableciendo un error de tipo | (alfa) de 0,05
y un erro tipo Il (beta) de 0,20. Hemos partido de una especificidad para el PSA total >

4ng/ml de 75% (16), con un numero de biopsias prostaticas de 450 al afio. Se estima
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gue se requieren para el estudio 434 pacientes, pero considerando un 5% de pérdidas
previsibles, hemos aumentado a 451 para tener un margen de seguridad en los

resultados.

Criterios de inclusion:

Pacientes que cumplan algunos de los criterios de realizacién de biopsia prostatica
segln protocolos de cribado poblacional del Hospital Severo Ochoa, basados en las

actuales guias europeas.

- Tacto rectal sospechoso: si presenta un nédulo palpable, induracién, asimetria
o borramiento del surco.
- PSA alterado:
o 40-50 afios =2 3ng/ml
o 51-70 afios = 4ng/ml
o >71 afios = 5ng/ml
o 40-50 afios con antecedentes familiares de CP: > 2'5ng/mly VPSA > 0'75
afo
- Anatomia patoldgica previa con:
o ASAP: pequeinos grupos glandulares atipicos que se han asocian hasta
en un 50% de casos con cancer de proéstata
o PINAG: Neoplasia intraepitelial de alto grado, precursora de cancer

prostatico

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no cumplan los criterios de inclusién.
- Comorbilidad asociada: determinada por escala a cuatro afos de mortalidad

292(Tabla 4-1)
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Tabla 4-1. Sei J. Lee, MD, Karla Lindquist, MS Mark R. Segal, PhD, Kenneth E. Covinsky,Development and Validation of a
Prognostic Index for 4-Year Mortality in Older Adults. AMA, February 15, 2006—Vol 295, No. 7. Escala de mortalidad en 4

afios para adultos mayores de 60 afios

INDICE DE MORTALIDAD EN 4 ANOS PARA ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS

1 Edad 60-64 1 Punto
65-69 2 Puntos
70-74 3 Puntos
75-79 4 Puntos
80-84 5 Puntos
> 85 7 Puntos
Sexo (Varén/Mujer) Varén 2 Puntos
Peso
Altura
BMI = 703 x (Peso en libras / Altura en pulgadas) BMI<25 1 Punto
4 ¢Le ha comunicado su doctor alguna vez que tiene Diabetes 1 Punto
diabetes un indice alto de azlcar en sangre? (S/N)
5 ¢Le ha comunicado su doctor alguna vez que tiene Céancer 2 Puntos
cancer o un tumor maligno, excluyendo canceres de
piel menores? (S/N)
6 ¢Tiene usted alguna discapacidad pulmonar que Discapacidad 2 Puntos
limite sus actividades cotidianas o le obliguen a Pulmonar
necesitar oxigeno en casa? (S/N)
7 ¢Le ha comunicado el doctor que tiene una Insuficiencia 2 Puntos
insuficiencia cardiaca? (S/N) Cardiaca
8 ¢Ha fumado durante la dltima semana? (S/N) Si fumo 2 Puntos
9 A causa de un problema de salud o de memoria Si hay problema 2 Puntos
étiene usted alguna dificultad con tomar un bafio o
una ducha? (S/N)
10 A causa de un problema de salud o de memoria Si hay problema 2 Puntos
étiene usted alguna dificultad para controlar su
dinero? Por ejemplo a la hora de pagar sus facturas o
mantener un seguimiento de sus gastos (S/N)
11 A causa de un problema de salud, ¢tiene usted Si tiene dificultad 2 Puntos
dificultad para caminar durante un tiempo? (S/N)
12 A causa de un problema de salud ¢tiene usted Si tiene dificultad 2 Puntos
alguna dificultad para mover objetos de su casa?
Como por ejemplo una silla del comedor (S/N)
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Variables a analizar:

e Variable dependiente: biopsia positiva para adenocarcinoma de prostata,

negativa para adenocarcinoma de préstata o ASAP/PINAG.

e Variables independientes:

o Proteina hK2 en suero

o Polimorfismo C/T 198977: homocigético C/C, T/T y heterocigdtico C/T.

e Covariables:

1.
2.

© N o U A~ W

PSA total

PSA libre

PSA complex

Cociente PSA libre / total

Cociente hK2/PSA total

Cociente hK2/PSA libre

Cociente hK2xPSA total/PSA libre

Grados de Gleason: obtenido en la biopsia, y tras la pieza de
prostatectomia radical. No todos los pacientes se operan, algunos
reciben radioterapia y bloqueo androgénico por lo que en estos casos
no dispondremos del Gleason de la pieza quirurgica. Se valoran los dos
patrones de crecimiento mas frecuentes por separado definiendo un
patrén primario (predominante) y un patrén secundario (segundo mas
prevalente) Se valora cada patrén de 1 a 5 desde el mas diferenciado al

menos, y se suman. El Gleason varia, pues, desde 2 hasta 10.

Estadio clinico tumoral: puede oscilar de T1 (tumor no palpable) a T4
(invasidon de estructuras adyacentes) Clasificacion TMN 2009 (ver pag.
103)

Para agrupar los tumores segun el estadio clinico que se obtiene de la
biopsia, se clasifican en 2 grupos: tumores organoconfinados y tumores

localmente avanzados.
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Los tumores organoconfinados se subdividen segun los estadios clinicos:
los tumores con estadios clinicos que comprenden el Tlcy T2a, y los
tumores con estadios T2b y T2c.
Las neoplasias de préstata con estadio T3a o superior corresponden a
tumores localmente avanzados.
Estadio de la pieza quirdrgica: pT obtenido de la anatomia patoldgica.
Clasificacion TMN 2009.
% de afectacidon tumoral en la biopsia

10. N2 cilindros afectos

11. Margen quirurgico positivo

12.Tacto rectal: se considera sospechoso si presenta un nddulo palpable,
induracién, asimetria o borramiento del surco.

13.Hallazgos de la ecografia transrectal: tamafo prostatico (didmetros
longitudinal, transversal y anteroposterior), volumen y densidad del
PSA.

14.Edad

15. Clasificaciéon de D’Amico: se dividen en tres grupos de riesgo: riesgo

bajo, medio y alto (ver pag. 107)

* Las variables cuantitativas se han dividido por cuartiles para un analisis mas

exhaustivo.

Recogida de muestras:

Se extrajeron 3 muestras:

a) 2 tubos de sangre periférica de 4 ml con EDTA:
- En uno se realizardn las mediciones de las distintas formas moleculares
del PSA (libre, total, ligado y ratio)

- En el otro se extraerd el ADN para identificar el polimorfismo del gen.
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b) 1 tubo de sangre periférica con separador de gelosa de 5ml para obtener
suero y medir la proteina hK2. Se centrifugara a 3000 r.p.m., durante 10 min.y
se separara en alicuotas de plasma y suero. Se conservaran en nevera a -202C

hasta su determinacion.
4.2 PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO

- TACTO RECTAL: consistencia y tamafio de la prostata.

- ECOGRAFIA TRANSRECTAL: a través de una sonda rectal de ultrasonidos se
miden las dimensiones de la préstata y se localizan los posibles nédulos
sospechosos para su posterior biopsia. Se considera nédulo sospechoso a toda
imagen ecografica hipo o hiperecoica sospechosa de malignidad.

- BIOPSIA PROSTATICA: guiada con la ecografia transrectal.

Con respecto al tipo de biopsia se han llevado a cabo dos tipos: extendida y no
extendida. La extendida consiste en realizar 14 punciones de tejido prostatico

distribuidas en:

e 3enldbulo lateral derecho
e 3enldbulo derecho

e 3enlébuloizquierdo

e 3enlébulo lateral izquierdo

e 2 en zona medial periuretral
La no extendida consiste en realizar 8 punciones de tejido prostatico distribuidas en:

e 4|6bulo derecho

e 41b6bulo izquierdo

- ESTUDIO HISTOLOGICO: realizado en el laboratorio de Anatomia Patoldgica.
Las muestras se incluyeron en parafina y se seccionaron posteriormente con
microtomo. Posteriormente se tifieron en hematoxilina-eosina y se analizaron.

En caso de dudas se realiza inmunohistoquimica con citoqueratina 34b12
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como marcador de membrana celular, o con racemasa como marcadora de
membrana celular y de citoplasma para distinguir las células tumorales.

*A todos los pacientes se les realizo previamente a la biopsia una encuesta en
la que se recoge informacién sobre diferentes cuestiones relativas a sus
antecedentes clinicos personales, demograficos y sintomatologia, que se
enumeran a continuacién: (Ver Anexo 2)

Peso y talla para calcular el IMC: utilizamos la clasificacién de la Sociedad

Espafiola para el estudio de la obesidad 23 (Tabla 4-2)

Tabla 4-2. Clasificacion de la obesidad segtn el indice de masa corporal (IMC) segtn la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO)

Categoria indice de masa corporal

Normal 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado Il (Preobesidad) 27-29,9
Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo Il (Mérbida) 40-49,9
Obesidad tipo IV (Extrema) >50

Numero de biopsias realizadas anteriormente

Historia familiar de cdncer de prdéstata

Etnia: africana, latinoamericana o caucasica

Presencia de sintomas del tracto urinario: nicturia, polaquiuria, flujo miccional
disminuido, y/o estan en tratamiento con alfa-bloqueantes (5ari)
Comorbilidades. HTA, DM, consumo abundante de grasas y disfuncion eréctil.
-HTA: hemos considerado hipertensos todos los pacientes con tensién arterial
mayor de 140/90, o sin son diabéticos aquellos con tensiones mayores de

135/85 2°*(Tabla 4-3)
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Tabla 4-3. Clasificacion de la hipertension arterial en adultos segun el documento conjunto de las Sociedades Europeas de
Hipertension y Cardiologia, 2007

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal - Alta 130-139 85 -89
Hipertension de grado 1 140 - 159 90-99
Hipertensién de grado 2 160-179 100 - 109
Hipertensién de grado 3 >180 >110
Hipertension sistdlica aislada >140 <90

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica

-Diabetes hemos considerado diabéticos aquellos pacientes que cumplian criterios

segln las guias europeas de consenso sobre la diabetes.

Puntos de corte para el diagndstico de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y
glucosa alterada en ayunas, basadas en muestras de sangre diferentes del plasma

venoso estandar recomendado (Tabla 4-4)2°°

Tabla 4-4. 2hG: glucosa a las 2h poscarga; DM: diabetes mellitus; GA: glucosa en ayunas; GAA: glucosa alterada en ayunas;
IG: intolerancia a la glucosa. *Estdndar

Diagndstico Plasma Venoso* Sangre Venosa Sangre capilar
mmol/Il (mg/dl) mmol/Il (mg/dl) mmol/I (mg/dl)
GAA-GA 6,1(110) 5,0 (90) 5,6 (101)
IG-2Hg 7,8 (140) 6,5 (117) 7,2 (130)
DM-GA 7,0 (126) 5,8 (104) 6,5 (117)
DM-2hG 11,1 (200) 9,4 (169) 10,3 (185)

ENMASCARAMIENTO DE LAS MUESTRAS

En la evaluacion de las muestras el personal del laboratorio de bioquimica no conocia
el diagndstico anatomopatoldgico. Asimismo tampoco conocian el resultado de la
biopsia el personal encargado del andlisis de los genes, siendo por tanto un analisis

doble ciego.

144



4.3 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

4.3.1 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
Los analisis bioquimicos realizados en este estudio fueron:

- PSA total y PSA libre por el método de enzimoinmunoanalisis
guimioluminiscente en fase sélida de DIPESA en autoanalizador IMMULITE.

- PSA total y PSA ligado por enzimoinmunoanalisis quimioluminiscente BAYER
en un autoanalizador CENTAURO.

- hk2 medida en suero por método de enzimoinmunoanalisis

Este trabajo se llevd a cabo en el Servicio de Biogquimica del Hospital Severo Ochoa en

la unidad de Analisis Clinicos.
El andlisis del PSA se divide en 4 fases (Figura 4-1):

La primera fase consiste en introducir un reactivo con anticuerpo marcado con éter

de acridinio que se une al Antigeno (PSA)

La segunda fase es una fase solida con particulas paramagnéticas recubiertas con
anticuerpo especifico. Se incuba a 372C y las particulas paramagnéticas se unen al

complejo Ag-Ac.

En la tercera fase la cubeta se expone a imanes que atraen las particulas

paramagnéticas y se lavan.

La cuarta consiste en una reaccion quimioluminiscente en acido base. Mide la
emision de luz en unidades reactivas de luz (URL) Se cuantifica y se calcula la

concentracion de antigeno.
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Reactivo con Ac marcado con éster
de acridinio (AE)> se une al Ag
especifico(PSA)

Fase sélida con particulas
especifico> Incuba 37¢ D PMP
unen al Ag-Ac

/

ANANALITAT <
JANALIZADUR CEINITAURD

17
|

Cubeta se expone a imanes que.
atraelas PMP B se lava

Al

Acido-base para reaccién quimioluminiscente
T —
Mide la emisién de luz en unidades reactivos de luz (URL)

Se cuantifica mip se calcula la concentracién de Ag

Figura 4-1. Fases del autoanalizador Centauro.

ANALISIS DE LA PROTEINA hK2:
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El estudio de los niveles en sangre de hk2 se realizé a partir de muestras de suero
sanguineo obtenido de muestras de sangre periférica en la seccion de Gendmica del

Hospital Clinico San Carlos.

Las muestras de suero fueron obtenidas mediante centrifugacion de las muestras
sanguineas durante 15 minutos a 3.000 rpm. Tras este proceso, se realizaron 2

alicuotas de cada muestras de suero y se congelaron a -402C hasta su procesamiento.

La valoracion de los niveles de hk2 se realizd6 mediante el enzimoinmunoanalisis tipo
sandwich Enzyme-linked Inmunosorbent Assay kit For Kallikrein 2 (USCN Life Sciences
Inc) Este es un proceso en el que se usan anticuerpos para detectar los antigenos
deseados, utilizando la unién especifica antigeno-anticuerpo que es analizada a
través del marcaje con una enzima especifica. Esta enzima cataliza una reaccion en la
que el sustrato se transforma, generando un producto coloreado que puede

cuantificarse mediante un espectrofotémetro.

El proceso se lleva a cabo en seis pasos diferenciados (Figura 4-2 y Figura 4-3) tras los
gue son necesarias diferentes incubaciones, a 372C o a temperatura ambiente, para

conseguir las reacciones enzimaticas correspondientes:

1. Se parte de una placa multi pocillo, preconjugada con un anticuerpo especifico

para hk2 para que la reaccidon antigeno-anticuerpo quede inmovilizada.

2. Se anaden tanto las muestras de los pacientes como los controles y estandares
incluidos en el kit. El antigeno presente en estas muestras se unira al

anticuerpo adherido a la placa.

3. Se incorpora un anticuerpo especifico para hk2 conjugado con biotina que

también se une al antigeno presente en las muestras.

4. Se anade avidina conjugada con la enzima HPR (peroxidasa de rdbano) que se

une al anticuerpo marcado con biotina.
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5. Se incorpora el sustrato TBM que, por la accion de la HPR, se convierte en una
forma detectable, por lo que los pocillos que contienen hk2, anticuerpo
conjugado con biotina y avidina conjugada con la enzima presentan una

variacién en el color (azul)

6. Se afiade una solucidon de acido sulfurico para detener la reaccién. Esto genera

un cambio en el color de las muestras (amarillo)

Por ultimo se realiza la lectura espectrofotométrica a 450nm y la determinacion de la
concentracion de cada muestra por comparacion de la lectura de la densidad dptica

con la curva estandar generada.

TME Colored
Substrate Product
Biotin Labeled Avidin-HRPO
Detection Antibody -~
| ° o~
Antigen e I y '
NP T T <)
| i
Blocking Buffer

Figura 4-2. Esquema de las uniones antigeno-anticuerpo y del marcaje con HPR del ELISA tipo sandwich utilizado para la
valoracion de los niveles séricos de hk2. Imagen obtenida en: http.//www.leinco.com/sandwich_elisa

Figura 4-3. Esquema de los cambios colorimétricos generados por la accion de la enzima HPR (5) y por el dcido
sulfurico (6)
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4.3.2 ANALISIS GENETICO DEL POLIMORFISMO rs 198977 C/T DE KLK2

En la evaluacion de las muestras el personal del laboratorio de genética no conocera

el diagndstico anatomopatoldgico, siendo un analisis doble ciego.

Se realizd el analisis genético de 419 pacientes que llevaban a cabo su seguimiento en
el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Severo Ochoa. El procesamiento de
las muestras se realizé en el laboratorio de Gendmica del Hospital Clinico San Carlos

de Madrid.
EXTRACCION DEL ADN:

Se extrajo a cada paciente una muestra de 5 ml de sangre venosa periférica que se
recolecté en un tubo con EDTA, para evitar la coagulacion de la muestra. Las

muestras se conservaron a 42C hasta su procesamiento.

La extraccion del ADN se realizé automaticamente en el sistema EZ1® (QIAGEN) que
realiza la purificacion del ADN mediante particulas magnéticas usando el kit de

extraccion EZ1® DNA Blood (QIAGEN)

El ADN se obtuvo a partir de 350 ml de sangre. Tras un lisado celular, el ADN se une a
la silice que recubre las particulas magnéticas del kit. Mediante un sistema
magnético, estas particulas se separan del lisado y tras varios procesos de lavados, se

diluye el ADN en un volumen final de 200 ml.

La concentraciéon de ADN se determind por espectrofotometria. Se realizd una
primera mediciéon a 260 nm para cuantificar el ADN de doble hebra. Se aplicé la

férmula: [ADN] = D260 x 50 pg/ml x factor de dilucion.

Se realizd6 una segunda medida a 280 nm para confirmar la pureza del ADN.
Considerandose el ADN puro cuando la relacién entre las absorbancias D260/D280

estda comprendida entre 1,8 y 2.
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AMPLIFICACION DE LA REGION DE INTERES

La amplificacion del fragmento del exén 5 del gen KLK2 que contiene el polimorfismo
rs198977 C/T se realizé mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en un
termociclador convencional. Para cada paciente se prepard una mezcla de reaccion
con 50ng del ADN del paciente, 10pmol de cada cebador (Tabla 4-5), 2.5mM de
MgClz, 200BM de dNTPs, 0.25U de Tag ADN polimerasa, 2.5 pl de tampdn para PCRy
la cantidad necesaria de agua libre de RNAsas hasta completar un volumen final de
25R1I. En cada ronda de amplificacidn se incluyd un control negativo para excluir una
posible contaminacién de los reactivos. El control contenia todos los reactivos de la

mezcla de amplificacion excepto el ADN que fue sustituido por agua destilada.

Tabla 4-5. Secuencias de los cebadores y de las sondas utilizadas en la amplificacion del fragmento que contiene el
polimorfismo rs198977 C/T del gen KLK2 mediante PCR. Descritas por Robert et al32

CEBADOR SECUENCIA

| KLK2 5°-GAG CTG GGA ATT GCT CTC AGT-3’
KLK2 Antisentido 5°-TGC CAG AAC GTG AGG TGG AC -3’

La mezcla de reaccién se sometid a un ciclo inicial de 5 minutos a 94¢C vy
posteriormente a 35 ciclos de amplificacion en los que cada uno de ellos comprendia:
30 segundos a 959C para la desnaturalizacion de la doble hélice, 30 segundos a 642C

para la hibridacion y 45 segundos a 722C para la sintesis de la cadena del ADN.
COMPROBACION DEL AMPLIFICADO

Tras la amplificacidon de la regién de ADN que contiene el polimorfismo estudiado se

valoré la correcta amplificacion de cada fragmento y la pureza del amplificado.

Para ello, se realizé una electroforesis en geles de agarosa al 2%. Cada gel se preparé
con 27ml de agua destilada, 3ml de Tris-Acetato EDTA 10X (TAE), 0.6gr de agarosa y
3ml de Bromuro de Etidio. Como marcador de peso molecular conocido se utilizo el
“ADN Molecular WeightMarker VIII” (Roche) que muestra 17 fragmentos de entre 19
y 1114 pb.
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Tras la electroforesis, durante 20 minutos a 100V y a temperatura ambiente, los geles
se revelaron por exposicion a radiacion de luz ultravioleta, lo que permitié visualizar
los amplificados como bandas blancas debido al Bromuro de Etidio intercalado entre

las bases nitrogenadas del ADN.

La Figura 4-4, muestra el resultado de los andlisis; se aprecian las bandas de 323 pb

correspondiente al amplificado del gen KLK2.

Figura 4-4. Comprobacion de los amplificados. Geles de agarosa al 2% que muestran las bandas de 323 pb del amplificado
del gen KLK2.

Con este procedimiento se comprobd que los amplificados eran del tamafio
esperado, acorde con los cebadores utilizados y se evalué la ausencia de
contaminacion en la reaccion de PCR mediante el blanco introducido. Sélo aquellos

amplificados con tamafio correcto y sin contaminacién fueron digeridos.

DIGESTION DEL AMPLIFICADO

Los productos amplificados se sometieron a una digestion enzimatica mediante una
enzima de restriccion. Estas enzimas reconocen secuencias palindromicas concretas y
cortan los enlaces fosfodiester de la doble hebra de ADN en sitios especificos,

obteniendo asi fragmentos de tamafios determinados.

La enzima empleada Mspl reconoce la secuencia CCGG vy realiza un corte entre las
citosinas. El polimorfismo especifico estudiado para dicho gen determina la ausencia

de dicho corte cuando existe el cambio C>T. Por ello, el fragmento principal obtenido
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tras la digestion mide 228 pares de bases si no esta presente la mutacién y 323 pares
de bases en los pacientes que la presentan, en los cuales la secuencia es CTGG. El
proceso de digestion se realizd a 372C durante 180 minutos. Para ello, se prepard una
mezcla de reaccion que contenia 2ul de tampdn especifico para la enzima, 4U de
enzima y 5ul de amplificado en un volumen final de 20ul que se completé con agua

libre de RNAsas.

Los productos de digestion se analizaron mediante electroforesis en gel de agarosa al
3%. La preparacion del gel se realizé siguiendo el protocolo anteriormente descrito
(en el apartado comprobacion del amplificado) modificando la cantidad de agarosa
del gel. Se prepard el gel con 0.9gr de agarosa y se sometiéd a 100V durante 35

minutos, a temperatura ambiente (Figura 4-5)

228pb

Figura 4-5. Gel de agarosa al 3% de los productos de digestion enzimdtica de los amplificados del gen KLK2. Se
observan los tres posibles genotipos: Heterocigoto CT, bandas de 323 y de 228 pb; Homocigoto mutado TT, banda de
323 pb; Homocigoto CC, banda de 228 pb.

SECUENCIACION

La comprobaciéon de los genotipos obtenidos por digestion enzimatica se realizé por
secuenciacion. Este proceso se llevd a cabo en los 20 primeros pacientes analizados,
para confirmar la validez de la técnica, y en aquellos en los que no se pudo asignar un

genotipo mediante digestidon enzimatica.

La secuenciacidon consistié en una nueva amplificacién del producto amplificado

utilizando nucleétidos marcados. Cada muestra se amplificd por duplicado para
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secuenciar por separado las dos hebras del ADN. Se prepardé una mezcla de 2ul de
Premix Big Dye (AppliedBiosystems TM), 2.5ul de producto amplificado, 1ul de
cebador (sentido o antisentido, 10uM) y 4.5ul de agua libre de RNAsas. El programa
de amplificacion para la secuenciacion consistid en un primer ciclo de
desnaturalizacién a 962 C durante un minuto y a continuacion se realizaron 25 ciclos
cada uno de ellos compuesto por: 10 segundos a 962 C, 5 segundos a 502 C y 4
minutos a 602 C. Los productos amplificados se sometieron a varios lavados y se
precipitaron con etanol. El ADN purificado se resuspendié en 30ml de formamida, se
incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente y 15 minutos a 372 C, y se
someti6 a una electroforesis capilar en un secuenciador ABI3100°®
(AppliedBiosystems) La Figura 4-6 y Figura 4-7 muestran imdagenes con los resultados

de la secuenciaciéon del gen KLK2 de algunos de los pacientes participantes en el

estudio.
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Figura 4-6. Secuencia de paciente heterocigoto CT; la flecha indica la presencia de 2 nucledtidos en una misma
posicion.
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Figura 4-7. Secuencia de paciente homocigoto CC (wt); la flecha indica la presencia de C unicamente.
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4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentaran con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumiran en su media, desviacién estandar (DE) o la
mediana y el rango intercuartil (RIQ) en caso de asimetria. En todos los casos se
comprobara la distribucidn de la variable frente a los modelos tedricos. Se evaluara la
asociacion entre variables cualitativas con el test de la Chi cuadrado o prueba exacta
de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5 y

datos independientes y el test de McNemar en datos emparejados.

Se estratificaron los resultados por las variables independientes en relacion a: biopsia
positiva, niveles de proteina hk2, polimorfismo rs 198977 C/T, alelos Cy T, PSA y
formas moleculares del PSA, variables ecograficas prostaticas, variables clinicas y

factores de riesgo de los pacientes.

Ajustamos un modelo de regresion logistica para evaluar la asociacién de las variables
de estudio y el resultado de la biopsia. Se expresan los resultados en odds ratios junto
a sus IC 95% se construyd la curva ROC del modelo evaluandola con su area bajo la
curva (AUC) vy su Intervalo de confianza (IC 95%) con las variables significativas con

respecto a resultado de biopsia.

Se han usado analisis de curvas de decision que estiman el beneficio neto para
modelos de prediccién teniendo en cuenta los verdaderos positivos y restando los
falsos positivos. El beneficio neto se calcula segun una férmula que combina
verdaderos positivos, falsos positivos y la probabilidad umbral de padecer la

enfermedad.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechaza la hipétesis nula con un error de tipo |
o error menor a 0.05. El paquete informdtico que utilizamos para el andlisis fue

STATA ver 9.0. y R para las curvas de decision.
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5 RESULTADOS
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La poblacién de estudio esta constituida por 419 pacientes que fueron
reclutados durante el periodo comprendido entre mayo del afio 2012 y mayo

del 2014.
5.1 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA COHORTE

5.1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO

El 96,9% de los pacientes es de raza caucasica, siendo la media de edad del total
de pacientes de 65,08 afios (+tDE 7,02) El porcentaje de varones con sintomas
del tracto urinario inferior es 54,7% lo que corresponde a 229 varones. El 47,3%
presentaba disfuncion eréctil y el 45,1% HTA. Tan solo un 15,3% tenia

antecedentes familiares de cancer de prdstata (Tabla 5-1)

Tabla 5-1. Caracteristicas demogrdficas y factores de riesgo de los 419 pacientes del estudio

Variables Media + DE

Edad (afios) 65,08 (7,02)
IMC 27,3 (3,7)
Variables N (%)
Etnia caucdsica 406 (96,9 %)
Historia familiar CP 64 (15,3%)
Presencia STUI 229 (54,7%)
HTA 189 (45,1%)
DM 79 (18,9%)
Disfuncién eréctil 198 (47,3%)
Consumo Grasas 132 (31,5%)

(*DE desviacion estandar)

5.1.2 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y ECOGRAFICAS DE LA
GLANDULA PROSTATICA

Se analizan los datos obtenidos mediante la realizacion del tacto rectal. Se
muestran las frecuencias y distribucién de los grados de tacto rectal, asi como

las caracteristicas generales de este.
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Como se puede observar en la figura 5-1, un 72,3% de los pacientes tenian un
tacto rectal grado Il lo que corresponde a una prdstata de aproximadamente 40
gramos. El 13,8% de los varones tenian un tacto rectal grado llI/IV, el 13,1%

grado Il/IV y tan solo el 0,5% grado I/IV (Figura 5-1)

Grados Tacto rectal

0,5%

ml/Iv
m/Iv
min/iv
HIv/IV

Figura 5-1. Grados del tacto rectal

En la siguiente tabla se detallan las caracteristicas morfoldgicas de la préstata
seglin el tacto rectal. La mayoria de los varones tenian una proéstata
adenomatosa (68%), y/o fibroelastica (78%) en el tacto rectal. Tan solo un 4,8%
de los pacientes presentaban borramiento del surco prostatico en Ia
exploracion. Induracion la presentaban un 24,8% y asimetria de Iébulos

prostaticos un 12,9% (Tabla 5-2)

En el 20,3% de los casos se palpd un nddulo en la exploracién mediante tacto

rectal.
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Tabla 5-2. Caracteristicas del tacto rectal de 419 pacientes

Variables Tacto rectal N (%)
Nodulo palpable 85 (20,3)
Induracion 104 (24,8)
Asimetria 54(12,9)
Borramiento 20 (4,8)
Adenomatosa 285 (68)
Fibroelastica 326 (77,8)

A continuacidon se exponen los resultados obtenidos en la exploracion de la
prostata mediante ecografia transrectal (presencia de nédulo sospechoso y
volumen prostatico) La media de volumen prostatico es de 61,1 cc, y se observa

la presencia de nddulo sospechoso en la ecografia en un 27,2% de los pacientes

(Tabla 5-3)

Tabla 5-3. Distribucion de frecuencias de nédulo sospechoso en la ecografia, y media + desviacién estdndar de los

hallazgos ecogrdficos de los 419 pacientes

Variables ecograficas

Presencia Nodulo sospechoso

N(%)
114 (27,2%)
Media + DE

Variables ecograficas

Volumen 61,1 (30,48)
Diametro longitudinal 5,1(0,98)
Diametro transversal 5,3 (0,8)
Diametro anteroposterior 4,0 (0,97)

(DE desviacion estandar)
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5.1.3 CARACTERISTICAS DE LA BIOPSIA TRANSRECTAL

En el 93,1 % de los pacientes se realizé biopsia extendida (Tabla 5-4)

Tabla 5-4. Distribucion de los tipos de biopsia realizada en los 419 pacientes

Tipo Biopsia N (%)
Extendida 390 (93,1)
No Extendida 29 (6,9)

A continuaciéon se muestra la distribucién de pacientes segin el numero de
biopsias al que se habian sometido, incluyendo la biopsia realizada en el

momento del estudio.

Como se puede observar de la tabla 5-5 en el 67,1 % de los pacientes se realizd
una unica biopsia. En un 20,5% de los pacientes la biopsia que se realizaba era la
segunda, y en un 8,8% la tercera biopsia. El mayor niumero de biopsias (>4) se

corresponde con un porcentaje menor de pacientes (3,6%) (Tabla 5-5)

Tabla 5-5. Distribucion de los 419 pacientes segtin el n2 de biopsia al que habian sido sometidos

N2 de Biopsias N (%)
1 281(67,1)
2 86(20,5)
3 37(8,8)
>4 15(3,6)

5.1.4 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS VALORES DE LAS CALICREINAS
GLANDULARES HUMANAS

La media de PSA total de los pacientes sometidos a biopsia ha sido de 16,4
ng/ml. El ratio PSA libre/total 15,9% ng/ml y la densidad de PSA media fue de

0,27. El valor medio de la proteina glandular humana 2 es de 0,07 ng/ml.

Se han calculado las medias de las relaciones entre la hk2 y las formas

moleculares del PSA. La media del cociente hK2/PSA total es 1,07%. La media de
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hK2/PSA libre es de 8,2% y del cociente hK2xPSA total/libre es de 0,61%, (Tabla

5-6) En la Tabla 5-7 se describen las medias en funcién del resultado de la

biopsia y del genotipo de los pacientes. Se observa que la media de hK2 de los

pacientes con cancer de prostata es mayor (0,08 ng/ml) que la de los pacientes

con biopsia negativa (0,06 ng/ml)

Tabla 5-6. Descripcion de las formas moleculares del PSA y la proteina hK2 en los 419 pacientes.

hK2, PSA y formas moleculares media * DE

PSA total ng/ml 16,4 (99,08)
PSA libre ng/ml 1,97 (9,5)
PSA ligado ng/ml 6,5(9,06)
% PSA libre/total 15,9(8,64)
Densidad PSA ng/ml 0,27(0,87)
hK2 ng/ml 0,07(0,13)
Cociente hK2/PSA total % 1,07(1,96)
Cociente hK2/PSA libre % 8,2(16,67)
Cociente hK2xPSA total/libre % 0,61(1,47)

Tabla 5-7. Descripcion de las medias de las formas moleculares del PSA y de la hK2 en funcion del resultado de la
biopsia y de los genotipos en los 419 pacientes. (Media + DE)

PSA
nz /n:ft 14,46 £13,80 867593 848599 103341059 10,40 +8,38 8,98 6,19
PSAlibng/ml 1,55+1,72  1,41#1,21  1,39094  1,321,12  1,58+1,48 1,41 +1,45
PSAligng/ml 891t8,66 4724373 513374 6144653 603556 4,87 43,74
PSAlib/tot % 12,1247,34 16914761 18074795 15164801 16314776 16,14 47,95
hk2/PSA

b [PSATOL 0g6+176  1,014137 1554320 105155 116246  1,01+143
0

hk2/PSA lib

b /PSAN 96712287 71241087 83841720 86541460 8412025 7,09 49,66
0

MKZPSA 0971250  04640,63 0544108 055079 074200 042055
tot/PSA lib

hik2

naml° 0081019 006006 0091018 0061006 009019  0,05:0,05
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5.1.5 DISTRIBUCION DEL POLIMORFISMO EN LA POBLACION A ESTUDIO

Se analizé la distribucion del polimorfismo CT rs 198977 del gen KLK2 en la
poblacién de varones a estudio. Se analizé la distribucién genotipica asi como la

frecuencia alélica de Cy T por separado (Tabla 5-8)

Tabla 5-8. Distribucion de frecuencias de los genotipos y alelos en los 419 pacientes biopsiados. Distribucion de los
alelos seguin estén o no presentes en los 419 pacientes biopsiados

Polimorfismos rs 198977 N (%)
cC 185(44,2)
cT 179(42,7 )
N 55(13,1)
Alelos N (%)
C 365(87,1)
T 234(55,8)
N (%)
Ausencia T 184(44,0)
Presencia T 233(55,8)
Ausencia C 54(13,0)
Presencia C 364(86,9)

Los alelos estdn en equilibrio (Hardy Weinberg) HWE (x?=0,78, p=0,37); es decir;

la poblacion permanece en equilibrio.
5.1.6 CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

En 121 (28,8%) casos la biopsia resulté diagnostica de cancer de préstata, en 73
ocasiones (17,4%) fue ASAP o PINAG, y en 221 (52,7%) negativa para malignidad
(Figura 5-2).
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Resultados biopsia prostatica

M biopsia positiva
H biopsia indeterminada

i biopsia negativa

Figura 5-2. Resultado de la biopsia de prostata en los 419 varones del estudio.

GLEASON DE LA BIOPSIA

Con respecto al grado de Gleason que se obtiene en la biopsia la mayoria de los
tumores ( 53,7%) tienen un Gleason de 6 (3+3) 37 pacientes (30,5%) tienen un
Gleason de 7, correspondiéndose 26 de estos a un Gleason 3+4, y 10 a un
Gleason de 4+3. En el resto de grados el nimero de pacientes es menor de 10

(Tabla 5-9).

Tabla 5-9. Distribucion de los 121 pacientes con cdncer de prostata segun el grado de Gleason

Grados Gleason N (%) \
5(3+2) 1(0,8)

6 (3+3) 65 (53,7)

7 (3+4) 26 (21,4)

7 (4+3) 10 (8,2)

8 (4+4) 9(7,4)

9 (4+5) 9(7,4)

10 (5+5) 1(0,8)
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Los pacientes se aunaron en grupos de Gleason segun el riesgo. La mayoria (N
65) son de bajo riesgo teniendo un Gleason menor o igual a 6. Gleason de 7 se
obtiene en un total de 36 pacientes, y el Gleason mayor o igual a 8 corresponde

a 20 pacientes (Figura 5-3)

Grados Gleason

0,8%

m6(3+3)
7 (3+4)
m7(4+3)
15(3+2)
H 8 (4+4)
M9 (4+5)
10 (5+5)

Figura 5-3: distribucion de los grados de Gleason en los 121 pacientes con cdncer de prostata.

DIFERENCIACION CELULAR

Los pacientes se agruparon en funcion del riesgo que se estimaba teniendo en
cuenta la diferenciacion celular del tumor en la anatomia patolégica. El 42% de
los pacientes tenian un tumor moderadamente diferenciado, el 31% bien

diferenciado y el 27% pobremente diferenciado (Figura 5-4).
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Grupos segun diferenciacion

u Bien diferenciado
B Moderadamente diferenciado

i pobremente diferenciado

Figura 5-4: grupos de pacientes segun la diferenciacion celular del tumor de prdostata.

AFECTACION TUMORAL

Se analizan los porcentajes en los que el tumor invade los cilindros prostaticos y

el nimero de cilindros afectados por tumor (Tabla 5-10).

En un 77,7% de los casos el tumor invade mas del 11 % de los cilindros
afectados, siendo un porcentaje pequefio de los pacientes los que tienen una

afectacién igual o menor al 5 % de todos los cilindros de la muestra.

El 8,3% de los pacientes tenian un 6-10% de afectacidon tumoral en los cilindros

prostaticos.

Tabla 5-10. Afectacion tumoral de los cilindros de los 121 pacientes con biopsia positiva

Afectacion tumoral N (%)

< 5% 17 (14)
6-10% 10 (8,3)
>11% 94 (77,7)

Se lleva a cabo el analisis del nimero de cilindros afectos por tumor. En este

caso los grupos son muy homogéneos en cuanto a numero de pacientes de cada
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uno. La distribucién es muy similar siendo mayor el nimero de pacientes que
tienen igual o mas de 7 cilindros afectos (37,2%) El 30,6% de los pacientes
tienen afectados de 3 a 6 cilindros y el 31,4% < a 2 cilindros afectados (Tabla

5-11).

Tabla 5-11. Distribucion por grupos del n2 de cilindros afectos en la biopsia por tumor en los 121 pacientes con
biopsia positiva

Cilindros afectados N (%)

<2 38 (31,4)

3-6 37 (30,6)

>7 46 (37,2)
ESTADIO CLiNICO

Respecto al estadio clinico del tumor de préstata el 52,1% de los pacientes
tenian un estadio 6rgano confinado Tlc-T2a. El 35,5% de los varones se
correspondian con un estadio T2b-T2c y tan solo el 12,4% de los pacientes

tenian un tumor localmente avanzado (Tabla 5-12).

Tabla 5-12. Distribucion de los tumores en funcidn del estadio clinico en los 121 pacientes con biopsia positiva

Estadio clinico N (%)
Tic 47 (11,2)
T2a 16 (3,8)
T2b 17 (4,1)
T2c 26 (6,2)
T3a 1(1,2)
T3b 4 (1,0)
T4 6(1,4)
Organo confinados N (%)
T1c-T2a 63 (52,1)
T2b-T2c 43 (35,5)
Localmente avanzados N (%)
>T3a 15 (12,4)
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Segun la afectacién ganglionar tan solo 11 (9%) pacientes tenian ganglios
positivos, seguidos de un 24,7% que se desconoce si los tienen o no ya que por

estadiaje no precisaban de la realizacién de un TAC (Tabla 5-13).

Con respecto a la presencia de metastasis el resultado es muy similar al de la
afectacion ganglionar. Tan solo 8 pacientes (6,6%) tenian metastasis (Tabla 5-

13).

Tabla 5-13. Distribucion de los 121 pacientes con cdncer de préstata en funcion de la afectacion ganglionar y de la
presencia de metdstasis

Afectacion ganglionar N (%)
NXx 30 (24,7)
NO 81 (66,9)
N1 11 (9,0)
Presencia de metastasis N (%)
Mx 30 (24,7)
Mo 84 (69,4)
M1 8 (6,6)
GRUPOS DE RIESGO

En la Tabla 5-14 se muestra la distribucion de pacientes segun la clasificacién
por grupos de riesgo de D’Amico: el 35,5% corresponden a tumores de proéstata

de bajo riesgo, el 34,7% riesgo intermedio y el 29,7% riesgo alto.

Tabla 5-14. Distribucion de los grados de riesgo segtn D’Amico en los 121 pacientes con cdncer de prostata.

Clasificacion D’Amico N (%)

Bajo 43 (35,53)
Intermedio 42 (34,7)
Alto 36 (29,7)

5.1.7 TIPOS DE TRATAMIENTO

En la Figura 5-5 se muestra la distribucién de los tratamientos aplicados al grupo
de pacientes. La radioterapia externa asociada a hormonoterapia y la

prostatectomia radical laparoscépica fueron los procedimientos realizados con
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mas frecuencia con un 33% y un 30% respectivamente. El 10% de los pacientes
recibieron radioterapia, otro 10% se sometieron a protocolos de vigilancia
activa, al 12% se les dio tratamiento quimioterdpico paliativo y tan solo el 5% se

sometid a una actitud expectante de vigilancia (wait and see).

Tipos de tratamiento

M prostatectomia radical M radioterapia + BAC m radioterapia

i vigilancia activa M hormonal / quimioterapia M wait & see

Figura 5-5. Distribucion de los tratamientos aplicados a los 121 pacientes con neoplasia de prdostata

PROSTATECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

En los 35 pacientes que se trataron con cirugia radical se analizaron distintas
variables prondsticas para el cancer de prdstata. Se analizd el Gleason post
operatorio, la invasion linfovascular y la existencia de margenes quirurgicos

positivos.

Tabla 5-15. Distribucion de los 35 pacientes intervenidos segun el grado de Gleason de la pieza quirdrgica.

Gleason quirurgico N (%)
Gleason <6 14 (40)
Gleason =7 19 (54,2)
Gleason 28 2(5,7)
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La mayoria de los pacientes operados tienen un Gleason de 7 (54,2%), seguidos
de un 40 % que tienen un Gleason de 6 o0 menor. Tan solo el 5,7% tenian un

Gleason mayor o igual a 8 (Tabla 5-15).

Con respecto a los margenes quirdrgicos afectos los pacientes operados
mostraban la siguiente distribucién: un 34,2 % de los pacientes tenian

afectacion de los margenes quirdrgicos mientras que un 65,71% no tenian.

Asimismo se analizé el estadio anatomopatoldgico de la pieza de
prostatectomia como se muestra en la figura siguiente. La mayoria de los
pacientes operados (N 17, 48,5%) presentaron un estadio pT2c, seguido en
frecuencia por el estadio pT2a con un 22% de los pacientes. El 19% de los
varones intervenidos tenian un estadio pT3a, mientras que tan solo un 6%

tenian un pT2b (Figura 5-6).

Estadio pT

HpT2a mpT2b mpT2c © pT3a EpT3b

Figura 5-6. Distribucion del estadio clinico de la pieza quirdrgica de los 35 pacientes operados
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5.2 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO
CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA DE PROSTATA

Se relacionaron las variables clinico-patolégicas, genéticas y calicreinas objeto
del estudio, con el resultado obtenido de la biopsia transrectal de prostata. Los
posibles resultados de ésta son: biopsia positiva, ASAP/PINAG y biopsia

negativa.

5.2.1 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIABLES CLINICO-
PATOLOGICAS CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA

Se ha analizado la relacidn de las caracteristicas basales de los pacientes y los

datos ecograficos y clinicos de la prostata con el resultado de la biopsia.
5.2.1.1 Antecedentes personales y factores de riesgo
a. Edad

La edad superior a 70 afios se relaciond con el diagndéstico de cancer de prdéstata
en un 44,3% de los pacientes, siendo esta relacidon estadisticamente significativa
p<0,001. En cambio dentro del grupo de pacientes con menos de 60 afios, el

69,1 % tenian un resultado negativo en la biopsia (Tabla 5-16).
b. Etnia

Los pacientes se clasificaron en 4 grupos segun la raza: negra, latina, caucasica y

otros.

No existe asociacion significativa entre la etnia de los pacientes y el resultado de
la biopsia de préstata (p= 0,44) La mayoria de los pacientes del estudio (N 402,
95,9%) eran de raza caucasica por lo que no se puede establecer relacién entre

las otras etnias y el resultado de la biopsia (Tabla 5-16).
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c. Historia familiar de cancer de prostata

No existe una relacion significativa entre la presencia de antecedentes
familiares de cancer de proéstata y el resultado de la biopsia. De los 121
pacientes que tenian biopsia positiva tan solo 18 (14,8%) presentaban historia

de cancer de préstata en su familia (Tabla 5-16).

d. Indice de masa muscular

En la relacion entre el indice de masa muscular y el resultado de la biopsia se
observé que era mas frecuente tener un IMC de 25-30 (53,4%) que un IMC
menor de 25 (39,7%) o IMC mayor de 30 (6,8%) si en el resultado de la biopsia
se obtenia un ASAP/PINAG. En los pacientes con biopsias positivas para cancer
de prostata era menos frecuente tener un IMC mayor de 30 (21,4%) que tenerlo
entre 25-30 (38,8%), o menor de 25 (39,6%). Los pacientes con biopsia negativa
tenian mas frecuentemente (41,6%) un IMC de 25-30, mientras que
presentaban un IMC menor de 25 en un 34,8% de los casos y un IMC mayor de

30 en un 23 % de las ocasiones; (p =0,014) (Tabla 5-16).

e. Consumo abundante de grasas en la dieta

No se ha encontrado asociacidon estadisticamente significativa entre el consumo
abundante de grasas y el resultado de la biopsia (p= 0,90). Un 31,4 % de los
pacientes con biopsia positiva tenian un consumo abundante de grasas frente al

68,5% que no lo tenian.

En los pacientes con biopsia negativa un 67,4% no tenian un consumo elevado

de grasas frente al 31,6% que si lo presentaban (Tabla 5-16).

f. Diabetes mellitus

La asociacion entre tener diabetes y el resultado de la biopsia no es

estadisticamente significativa (p =0,98). De los pacientes con biopsia positiva
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tan solo 22 varones (18,1 %) tenian diabetes mellitus frente al 81,8% que no la
padecian. De todos los pacientes con diabetes mellitus el 53,2% tenian biopsias

negativas para malignidad (Tabla 5-16).

g. HTA

Al estudiar la relacion entre padecer HTA y el resultado de la biopsia no se ha
hallado significacién estadistica (p= 0,46) De los pacientes que presentaban HTA

la mayoria eran varones con biopsia negativa (50,5%) (Tabla 5-16).

h. Presencia de sintomas del tracto urinario inferior.

Se analizod la relacion existente entre los sintomas tanto de llenado como de
vaciado del tracto urinario inferior y el resultado de la biopsia de prdstata no
encontrando significacion estadistica (p=0,69). De todos los pacientes que
presentaban sintomas del tracto urinario inferior un 51,8% tenian una biopsia
negativa para malignidad, frente a un 32,3% de varones con biopsia positiva

para cancer (Tabla 5-16).

i. Disfuncion eréctil

Con respecto a la asociacion entre la presencia de disfuncion eréctil y el
resultado de la biopsia se encontré relacion estadisticamente significativa (p=
0,026).En los pacientes con biopsia positiva tener disfuncidon eréctil fue mas
frecuente (54,5%) que no tenerla (45,5%) Asimismo un 53,4% de los pacientes
con ASAP/PINAG en la biopsia presentaban disfuncidon eréctil frente al 46,5%
qgue no la padecian. En los pacientes con biopsia negativa fue mas frecuente no

tener disfuncion (58,8%) que padecerla (40,7%) (Tabla 5-16).
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Tabla 5-16. Distribucion del resultado de la biopsia de prostata en relacion a los antecedentes personales y factores
de riesgo de los pacientes, N (%)

Variables Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p
Edad (afios) <60 14 (17,3) 11 (13,6) 56 (69,1) <0,001
60-70 64 (27,0) 45 (19,0) 128(54,0)
>70 43 (44,3) 17 (17,5) 37(38,1)
Etnia Caucasica 118(29,4) 68 (16,9) 216(53,7) 0,443
Negro 0 0 1(100,0)
Latino 2 (50,0) 1(25,0) 1(25,0)
otras 1 (50,0) 1 (50,0) 0
Historia SI 18 (28,1) 11 (17,2) 35 (54,7) 0,969
familiar CP NO 103(29,3) 62 (17,7) 186(53,0)
IMC <25 48 (31,2) 29 (18,8) 77 (50,0) 0,014
25-30 47 (26,4) 39 (21,9) 92 (51,7)
>30 26 (31,7) 5(6,1) 51(62,2)
GRASAS Sl 38(29,5) 21 (16,3) 70 (54,3) 0,905
NO 83 (29,3) 51 (18,0) 149(52,7)
DM Sl 22 (28,6) 14 (18,2) 41 (53,2) 0,985
NO 99 (29,4) 59 (17,5) 179(53,1)
HTA Sl 60 (32,3) 32(17,2) 94 (50,5) 0,467
NO 61 (26,8) 41 (18) 126(55,3)
STUI Sl 66 (29,2) 43 (19,0) 117(51,8) 0,695
NO 55 (29,3) 30 (16,0) 103(54,8)
DE Sl 66 (33,8) 39 (20,0) 90 (46,2) 0,026
NO 55 (25,1) 34 (15,5) 130(59,4)

5.2.1.2 Caracteristicas ecograficas y clinicas de la glandula prostatica

Se ha analizado la relacion entre las caracteristicas de la glandula prostatica
obtenidas mediante la exploracidon clinica con el tacto rectal y mediante

ecografia y con el resultado de la biopsia.

a. Variables clinicas del tacto rectal

Se obtuvieron mediante la exploracién clinica las siguientes variables: tamano,
nddulo palpable, asimetria y la consistencia donde se especifican induracién,

borramiento, fibroelastica y adenomatosa.

La relacidn de todas estas variables con el resultado de la biopsia de prostata ha

sido estadisticamente significativa (Tabla 5-17).
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Con respecto al tacto rectal, los pacientes con biopsia positiva tienen con mas
frecuencia (80,1%) un volumen 1I/IV, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p =0,008).

La presencia de un nédulo palpable en el tacto es mucho mas frecuente en
pacientes con una biopsia positiva (69,9%) que en las ASAP/PINAG (12%) y
biopsias negativas (18,1%); (p <0,001).

El estudio de la relacidn las diferentes posibilidades en cuanto a la consistencia
del tacto rectal con el resultado de la biopsia muestra una asociacion para todas
ellas estadisticamente significativa (p <0,001). Los pacientes con induracion,
asimetria y borramiento en la consistencia del tacto rectal mostraron una mayor
frecuencia de biopsia positiva (59,4%, 63,5% y 63,5% respectivamente), que la

ausencia de estas.

La consistencia adenomatosa se asocid significativamente con las biopsias

negativas (63,4%; p< 0,001).

b. Variables obtenidas mediante ecografia transrectal

Las variables obtenidas mediante ecografia transrectal fueron el volumen

glandular y la presencia o no de nddulo sospechoso.

La relaciéon de ambas con el resultado de la biopsia fue estadisticamente
significativa (p <0,001). Con respecto al volumen de la préstata los pacientes
con una glandula < 38,3 cc tenian con mayor frecuencia (48,1%) un resultado
positivo en la biopsia, frente a un 14,4% que tenian ASAP/PINAG o un 37,5%
que tenian una biopsia negativa. Asimismo la presencia de un nddulo
sospechoso en la ecografia es significativamente mds frecuente (63,1%) en los
pacientes con biopsias positivas que en los ASAP/PINAG (15,3%) y biopsias
negativas (21,6%) (Tabla 5-17).
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Tabla 5-17. Distribucion del resultado de la biopsia de préstata en funcion de las caracteristicas ecogrdficas y clinicas
de la glandula prostdtica de los 419 pacientes, N (%)

Variables Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p
TR 1/1v 18(31,0) 13 (22,4) 27 (46,6) 0,008
/v 97 (32,3) 51(17,0) 152(50,7)
/v 6(11,1) 8(14,8) 40 (74,1)
IV/IV 0 0 2 (100,0)
Induracién S 60 (59,4) 12 (11,9) 29 (28,7) <0,001
NO 61 (19,5) 60 (19,2) 192(61,3)
Asimetria Sl 33 (63,5) 6(11,5) 13(25,0) <0,001
NO 88 (24,3) 66 (18,2) 208(57,5)
Borramiento S| 17 (89,5) 1(5,3) 1(5,3) <0,001
NO 104(26,3) 72(18,0) 220(55,7)
Adenomatosa S 50(17,6) 54 (19,0) 180(63,4) <0,001
NO 71 (54,6) 18 (13,8) 41(31,5)
Fibroelastica Sl 65 (20,0) 39 (20,0) 90 (46,2) <0,001
NO 56 (62,9) 8(9,0) 25(28,1)
Volumen <40 50 (48,1) 15 (14,4) 39 (37,5) <0,001
(cc) 40-55 40 (38,8) 15 (14,6) 48 (46,6)
56-75 23 (22,1) 25 (24,0) 56 (53,8)
>75 8(7,7) 18 (17,3) 78 (75,0)
Nédulo Sl 70 (63,1) 17 (15,3) 24.(21,6) <0,001
sospechoso NO 51(16,8) 56 (18,4) 197(64,8)

5.2.2 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS CALICREINAS CON EL
RESULTADO DE LA BIOPSIA

5.2.2.1 Formas moleculares del PSA

a. PSA total

Se ha analizado la relacién existente entre grupos de PSA total creados teniendo
en cuenta el rango de 4-10 ng/dl, y los cuartiles obtenidos en el analisis

estadistico del estudio.

Se puede observar que existe una relacion estadisticamente significativa entre
los grupos de PSA total y el resultado de la biopsia (p <0,001). En el grupo de
PSA > 10 ng/dl asi como en el grupo percentil PSA total >11,9 ng/dl es mas

frecuente obtener un resultado positivo en la biopsia (43,5% y 47,6%
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respectivamente) que obtener ASAP/PINAG o biopsia negativa para tumor

(Tabla 5-18).
b. PSA libre

No existe asociacion significativa entre los grupos establecidos de PSA libre y el

resultado de la biopsia (p=0,78) (Tabla 5-18).

c. Indice PSA LIBRE/PSA TOTAL

Se observé relacidn estadisticamente significativa entre el indice libre/total y el

resultado de la biopsia (p <0,001) (Tabla 5-18).

Establecemos varios grupos: uno de ellos segun los cuartiles obtenidos en el
analisis y otro segun el punto de corte usado en la practica clinica habitual de

20%.

En ambos se obtienen dentro del grupo de biopsia positiva los ratios mas bajos
con significacion estadistica. En el grupo del cuartil menor de 9,67% un 55,8%
de los pacientes obtuvieron biopsia positiva. Cuando se analiza en funcién del
corte usado en la clinica habitual 20% (que coincide con el cuartil superior del

estudio), un 33,1% tuvieron un resultado positivo.

d. PSA COMPLEX

Al realizar el analisis estadistico se observa que la relacion existente entre el PSA
complex y el resultado de la biopsia de préstata es significativa. En el grupo del
cuartil PSA complex mayor de 6,89 ng/dl era significativamente mas frecuente
obtener biopsia positiva (51,9%) que un ASAP/PINAG (14,4%) o biopsia negativa
33,7%. Asimismo el grupo con el cuartil inferior tenia mayoritariamente (62,7%)

resultados negativos (Tabla 5-18).
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e. DENSIDAD DEL PSA

La relacion entre la densidad del PSA y el resultado de la biopsia de préstata es
estadisticamente significativa (<p 0,001) En el grupo densidad mayor de 0,23
era significativamente mas frecuente tener biopsia con cdncer de prdstata
(57,8%) que tener ASAP/PINAG (6,4%) o ausencia de malignidad (35,8%) (Tabla
5-18).

Tabla 5-18. Distribucion de frecuencias de los resultados de la biopsia de prdstata en relacion con las formas
moleculares del PSA (ng/dl) de los 419 pacientes, N (%)

Variables Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p

PSA total <4 8 (20,0) 6 (15,0) 26 (65,0) <0,001
4-10 53(22,4) 48 (20,3) 136(57,4)
>10 60 (43,5) 19 (13,8) 59 (42,8)

Cuartiles <5,2 20(19,6) 23 (22,5) 59 (57,8) <0,001
PSA total 5,2-7, 19 (18,3) 18(17,3) 67 (64,4)
7,6-11,9 32(30,8) 18(17,3) 54 (51,9)
>11,9 50 (47,6) 14 (13,3) 41 (39,0)

Cuartiles <0,7 33(32,4) 16 (15,7) 53(52) 0,787
PSA libre 0,7-1,11 28 (26,7) 18(17,1) 59 (56,2)
1,12-1,74 24 (23,8) 20 (19,8) 57 (56,4)
>1,75 34 (32,4) 19 (18,1) 52 (49,5)

PSA libre <20 102(33,1) 47 (15,3) 159(51,6) 0,001
/total % >20 17(16,2) 26 (24,8) 62 (59,0)

Cuartiles <9,67 58(55,8) 10(9,6) 36 (34,6) <0,001
PSA libre 9,68-14,5 31(30,4) 17 (16,7) 54 (52,9)
/total % 14,6-20,2 13 (12,5) 21(20,2) 70 (67,3)
>20,3 17 (16,5) 25 (24,3) 61 (59,2)

Cuartiles <2,93 17 (16,7) 21 (20,6) 64 (62,7) <0,001
PSA 2,93-4,16 20(19,2) 14 (13,5) 70 (67,3)
complex 4,17-6,88 28 (27,2) 23 (22,3) 52 (50,5)
>6,89 54 (51,9) 15 (14,4) 35(33,7)

Cuartiles <0,09 8(8,1) 20(20,2) 71(71,7) <0,001
densidad 0,1-0,14 19 (18,3) 22 (21,2) 63 (60,6)
PSA 0,15-0,22 31(30,1) 24 (23,3) 48 (46,6)
>0,23 63 (57,8) 7 (6,4) 39(35,8)

5.2.2.2 Proteina hk2 y combinaciones de calicreinas

Se analizd la asociacidn de la calicreina humana 2 con el resultado de la biopsia.
Asimismo se observa la relacion de los cocientes hK2/PSA total, hK2/PSA libre y

hk2xPSA total/PSA libre, con el resultado de la biopsia.
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a. hk2

No se observd asociacion estadisticamente significativa entre la proteina hK2 y
el resultado de la biopsia (p =0,146) Un 50% de los pacientes del cuartil de
concentracion de hk2 menor de 0,03 tenian biopsias positivas, frente al 27% y
31,5% del resto de los cuartiles de la proteina. Hay que tener en cuenta que el

numero total de pacientes del grupo hK2 menor de 0,03 es escaso (Tabla 5-19).

Tabla 5-19. Distribucion de frecuencias del resultado de la biopsia en funcion de los cuartiles de la proteina hk2, N
(%)

Cuartiles Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p
<0,03 8 (50,0) 4 (25,0) 4 (25,0) 0,146
ng/dl =0,03 69 (27,2) 47 (18,5) 138(54,3)
0,04-0,08 10 (27,0) 3(8,1) 24 (64,9)
>0,08 34 (31,5) 19 (17,6) 55 (50,9)

b. Asociaciones de la concentracion de la proteina hk2 con las formas

moleculares del PSA

Como se observa en la Tabla 5-20, los cocientes que relacionan el PSA total con
la proteina hk2 presentan una relacion significativa con el resultado de la
biopsia. En el cuartil cociente hk2/PSA total menor de 0,29 es mas frecuente
encontrar pacientes con biopsia positiva (48,1%), que ASAP/PINAG 13,5% vy
biopsia negativa 38,5%. Asimismo en el cuartil cociente hk2/PSA total mayor de
1,07 un 58,8% de los pacientes presentaron resultado negativo para malignidad

(p <0,001).

Con respecto a la relacion del resultado de la biopsia con hk2x PSA total/libre
existe igualmente asociacion estadisticamente significativa. En el grupo de
pacientes en el cuartil inferior (<0,16) tienen con mds frecuencia un resultado

negativo en la biopsia (55,8%), (p=0,012).

Con respecto a la relacién entre el resultado de la biopsia con el cociente hK2/

PSA libre no se observé asociacion significativa (p =0,86).
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Tabla 5-20. Distribucion de frecuencias del resultado de la biopsia de préstata en relacion a los cocientes de hK2 y las
formas moleculares del PSA en los 419 pacientes.

Variable Cuartiles Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p
hk2/PSA <0,29 50(48,1) 14 (13,5) 40 (38,5) <0,001
total % 0,3-0,52 23 (21,9) 55 (52,4) 27 (25,7)

0,53-1,06 25 (24,0) 13 (12,5) 66 (63,5)
>1,07 23 (22,5) 19 (18,6) 60 (58,8)

hk2/PSA <2.02 35(34,0) 17 (16,5) 51 (49,5) 0,860
libre % 2,03-3,65 26(24,8) 19 (18,1) 60 (57,1)
3,66-7,75 30(29,1) 17 (16,5) 56 (54,4)
>7,76 28 (27,5) 20 (19,6) 54 (52,9)

hk2x <0,16 22 (21,2) 24 (23,1) 58 (55,8) 0,012
PSA 0,16-0,28 23 (22,3) 22 (21,2) 58 (56,3)
total/libre 0,28-0,59 32 (30,5) 13 (12,4) 60 (57,1)
>0,59 42 (41,6) 14 (13,8) 45 (44,6)

5.2.3 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIABLES GENETICAS CON EL
RESULTADO DE LA BIOPSIA

5.2.3.1 Analisis genotipico:

La relacidn entre los genotipos del polimorfismo CT 198977 y el resultado de la
biopsia de préstata no mostré asociacion significativa. La presencia del genotipo
TT fue mads frecuente en los varones con biopsia positiva (32,1%) o negativa
(56,6%) que en los pacientes con ASAP/PINAG (11,3%) Los pacientes con
genotipo CC tenian un 27,9% de biopsias positivas, el CT un 29,6% y el genotipo
TT un 32,1%.(p=0,54) (Tabla 5-21).

La distribucién de los subgrupos genotipicos estan en equilibrio Hardy Weinberg

(HWE):

e En biopsia positiva: x?=0,28, p=0,59
e En ASAP/ATIPIA: x>=0,02, p=0,88

e En biopsia negativa: x?=0,38, p=0,53
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5.2.3.2 Analisis alélico:

Analizamos también la relacién existente entre cada alelo por separado y el

resultado de la biopsia transrectal.

La relacion entre el alelo C y el resultado de la biopsia no fue estadisticamente
significativa. De los pacientes con el alelo C un 28,7% tenian biopsias positivas.
La presencia de alelo C en los pacientes con biopsia negativa es del 52,9% frente

a los 28,7% de biopsias positivas (p=0,42).

Con respecto al alelo T tampoco existe relacion significativa en funcién al
resultado de biopsia. De los pacientes con alelo T un 30,2% tenian biopsia
positiva. La distribucion de frecuencias entre los genotipos y la biopsia es muy

similar (p=0,32).

Tabla 5-21. Distribucion de frecuencias del polimorfismo CT 198977 y los alelos en relacion con el resultado de la
biopsia en los 419 pacientes, N (%)

Polimorfismo Biopsia + ASAP/PINAG Biopsia - p

Genotipos CcC 51(27,9) 38(20,8) 94 (51,4) 0,544
cT 53 (29,6) 29 (16,2) 97 (54,2)
TT 17 (32,1) 6(11,3) 30 (56,6)

ALELO C Sl 104(28,7) 67 (18,5) 192(52,9) 0,427
NO 17 (32,7) 6(11,5) 29 (55,8)

ALELO T S| 70 (30,2) 35 (15,1) 127(54,7) 0,322
NO 51 (27,9) 38(20,8) 94 (51,4)

5.3 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIABLES GENETICAS Y
LA PROTEINA HK2 CON LOS PARAMETROS CLiNICO
PATOLOGICOS.

5.3.1 POLIMORFISMO C/T 198977

Se ha estudiado la relacion existente entre el polimorfismo rs 188977 C/T y los

alelos Ty C, con las diferentes variables clinico patoldgicas.
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GENOTIPOS

Al analizar la relaciéon entre el IMC y los genotipos (CC, CT, TT) del gen KLK2, se
observa que existe una asociacidon estadisticamente significativa (p=0,002)
Como se puede observar en la Tabla 5-22 dentro de los pacientes con IMC

menor de 25 es mds frecuente tener un genotipo CC (50,3%).

Con respecto al tacto rectal también se relaciona de forma significativa con los
genotipos del gen KLK2 (p =0,004) En los pacientes con un tacto rectal grado
[I/IV es mas frecuente tener un genotipo CC (47,8%) En cambio en los pacientes
con un tacto rectal grado lll es mas frecuente tener un genotipo CT (60%) En el

estadio IV/IV no se observa ningun paciente TT (Tabla 5-22).

Se analiza la relacidon de los genotipos con la presencia de sintomas de tracto
urinario (STUI) Dentro de los pacientes con sintomas de llenado o vaciado del
tracto urinario inferior es mas frecuente tener un genotipo CC (51%) que CT

(38,4%) o TT (15,4%), (p= 0,004) (Tabla 5-22).

Con respecto a la presencia o no de disfuncidn eréctil se observa una tendencia
a la significacién estadistica con los genotipos del gen (p=0,051) En la Tabla 5-22
se puede observar como dentro del grupo que tiene disfuncidon eréctil el

genotipo TT es menos frecuente (9,5%) que los demas.

Con respecto a la etnia se observa una relacién con tendencia a la significacion
con los genotipos del gen (p= 0,070) La mayoria de los pacientes (98,3%) son

europeos, frente a un minimo porcentaje de negros (0,2%) y latinos (1%).

Asimismo se observd que existia una débil tendencia a la significacion en la
relacion existente entre los estadios clinicos érgano confinado (T1lc-T2c) y
localmente avanzado (=T3a), con los genotipos del gen KLK2 (p=0,081) Dentro
de los pacientes con estadio Tlc-T2a un 50,7% eran varones con tumores con

genotipo CC. En los pacientes con estadio T2b-T2c un 60,4% eran CT, y en el

181



genotipo TT un 58,8% eran T1c-T2a. Los pacientes con estadios mayor o igual a

T3a, el 46,6 % eran CC.

Tabla 5-22. Distribucion de frecuencias de los genotipos CC, CT y TT en relacién a las variables clinico patoldgicas del
estudio en los 419 pacientes N(%).

Variables CcC CcT 1T p
IMC <25 78 (50,3) 61 (39,3) 16 (10,3) 0,002
25-30 83 (46,3) 66 (36,8) 30 (16,7)
>30 24 (28,5) 51 (60,7) 9(10,7)
Tacto I/1IV 26 (44,8) 26 (44,8) 6 (10,3) 0,004
rectal 1/1v 145(47,8) 119(39,2) 39 (12,8)
/v 13(23,6) 33 (60) 9 (16,3)
IV/IV 1(50) 1(50) 0
STUI S| 117(51) 88 (38,4) 24 (15,4) 0,004
NO 67 (35,4) 91 (48,1) 31 (16,4)
DE S| 85(42,9) 94 (47,7) 19 (9,4) 0,051
NO 100(45,4) 84 (38,1) 36 (16,3)
TNM Tlc-T2a 32(50,7) 21 (33,3) 10 (15,8) 0,081
T2b-T2c 12 (27,9) 26 (60,4) 5(11,6)
>T3a 7(46,6) 6 (40,0) 2 (13,3)
hK2 <0,03 8 (50) 6(37,5) 2(12,5) 0,761
(ng/dI) =0,03 110(43,1) 106(41,5) 39(15,2)
0,04-0,08 18(47,3) 17(44,7) 3(7,8)
>0,08 49(44,5) 50(45,4) 11(10)

Se analizaron el resto de las variables relacionadas con datos clinico patoldgicos
y formas moleculares del PSA y proteina hk2. El estudio de la asociacién de

éstas con los genotipos no encontré relacidn estadisticamente significativa.
ALELOS

Se ha analizado la relaciéon de cada alelo por separado con las diferentes

variables del estudio.
a. ALELOC

De todas las variables clinico-patoldgicas se ha obtenido significacién en dos de

ellas: la presencia de disfuncion eréctil y el consumo de grasas (Tabla 5-23).
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Cuando se analiza la relacién entre la presencia de disfuncion eréctil y el alelo C
se observa que dentro de los pacientes con disfuncion eréctil es mas frecuente

tener el alelo C (90,4%; p=0,037).

Con respecto al consumo de grasas, dentro del grupo de pacientes que consume

abundantes grasas un 92,4% de los varones tenian alelo C (p=0,02).

Se analiza la presencia de sintomas del tracto urinario y se observa una
tendencia a la significacidon con respecto a la relacion con el alelo C (p =0,06) El
alelo C estd presente en un 89,5% de los pacientes que tienen sintomas del

tracto urinario inferior.

Tabla 5-23. Distribucion de frecuencias del alelo C en funcion de la presencia de las variables clinico patoldgicas en
los 419 pacientes, N (%)

PRESENCIA ALELOC  AUSENCIA ALELO C P

DE S| 179 (90,4) 19 (9,5) 0,037
NO 185 (84,0) 35 (15,9)

GRASAS S| 122 (92,4) 19 (7,5) 0,020
NO 241 (84,8) 43 (15,1)

STUI S| 205 (89,5) 24 (10,4) 0,068
NO 159 (84,1) 30 (15,8)

El resto de las variables tanto referentes a la descripcion clinica de la préstata,
como al tumor, y a las calicreinas (hK2 y formas moleculares del PSA) no se ha

encontrado relacidon estadisticamente significativa.

b. ALELOT

Se analiza la relacidon existente entre el alelo T y las variables clinico patoldgicas

registradas en el estudio.

A continuacion se muestran y detallan las variables que han mostrado

relaciones estadisticamente significativas (Tabla 5-24).
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En el analisis de la relacion entre la presencia del alelo T y los grupos de IMC, se
observa que es mas frecuente que los pacientes con un IMC mayor de 30
posean el alelo T (71, 4%), frente al 28,5% que no lo tienen. Dentro del grupo de
pacientes con IMC de 25-30 es algo mas frecuente tener el alelo T (53,6%) que

no tenerlo (p= 0,003).

Se observo relacidn significativa entre los grados de tacto rectal y la presencia
del alelo T en los pacientes (p= 0,008). Dentro de los pacientes con un tacto
rectal grado lI/IV es mas frecuente tener el alelo T (76,3%) que no tenerlo

(23,6%).

Con respecto a la presencia en el tacto rectal de un nédulo palpable la relacidon
existente con el alelo T fue estadisticamente significativa (p=0,04). Los pacientes
gue tenian un nddulo palpable en el tacto rectal tenian mayor presencia del

alelo T (64,7%) que los que no (35,2%).

Se analiza la relacidn entre la presencia de sintomas del tracto urinario inferior y
el alelo T. La asociacidn entre estas variables es estadisticamente significativa p=
0,001. El alelo T es mas frecuente en los pacientes con ausencia de sintomas de

llenado o vaciado del tracto urinario inferior (64,5%).

La etnia es igualmente analizada. Practicamente la totalidad de los pacientes
son de raza caucasica. La relacién que se obtiene con respecto al alelo T es

significativa (p=0,018).

El estudio de la asociacion entre el estadio tumoral y la presencia de alelo T
resulto ser estadisticamente significativa (p= 0,049) La presencia del alelo T es

mayor en los pacientes con estadio érgano confinado T2b-T2c (72%).

Se han observado en el estudio algunas variables que no son significativas pero

gue muestran una relacién con tendencia a la significacion.
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El estudio de la relacion entre los grupos de volumen prostatico y la presencia
del alelo T muestra una asociacién con tendencia a la significacion con una
p=0,069. Los pacientes con un volumen prostatico mayor de 74,6 cc tenian con
mayor frecuencia la presencia del alelo T (60,9%) Esto mismo sucedia con los
pacientes con un volumen comprendido entre 55-74,6 cc; era mas frecuente

tener el alelo T (61,9%) que no tenerlo (40,9%).

Con respecto a la HTA, se encontrd una relacién con tendencia a la significacidon
entre tener HTA y presentar el alelo T (p=0,053). Los pacientes con HTA tenian

mayor frecuencia del alelo T (60,3%) que los que no lo tenian (39,6%).

Tabla 5-24. Distribucion de frecuencias del alelo T en relacion a las variables clinico patoldgicas del estudio en los
419 pacientes, N(%)

VERE PRESENCIA AUSENCIA ALELO T
ALELOT
IMC <25 77(49,6) 78 (50,3) 0,003
25-30 96 (53,6) 83 (46,3)
>30 60 (71,4) 24 (28,5)
Tacto rectal TR I/IV 32(55,1) 26 (44,8) 0,008
TR II/IV 158 (52,1) 145 (47,8)
TR I/IV 42 (76,3) 13 (23,6)
TR IV/IV 1(50,0) 1(50,0)
Nédulo S| 55 (64,7) 30 (35,2) 0,040
palpable NO 178 (53,4) 155 (46,5)
STUI S| 112 (48,9) 117 (51,0) 0,001
NO 122 (64,5) 67 (35,4)
Raza CAUCASICA 227(55,9) 179 (44,0) 0,018
NEGRA 1(100,0) 0
LATINO 0 4 (100,0)
OTRAS 2 (100,0) 0
HTA S| 114 (60,3) 75 (39,6) 0,053
NO 119 (51,9) 110 (48,0)
Estadio Tla-T2a 31(49,2) 32 (50,7) 0,049
tumoral T2b-T2c 31(72,0) 12 (27,9)
T3a 8(53,3) 7 (46,6)
Cuartiles <38,3cc 61(58,6) 43 (41,3) 0,069
volumen 38,3-55cc 47 (44,7) 58 (55,2)
prostatico 56-74,6cc 62 (61,9) 43 (40,9)
>74,6¢C 64 (60,9) 41 (39,0)
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5.3.2 PROTEINA HK2 Y SU CORRELACION CON PSA TOTAL Y PSA LIBRE

Se analiza la relacion existente entre la proteina hK2 y las combinaciones de
esta con el PSA total y PSA libre con las variables clinico patoldgicas registradas

en el estudio.

ESTUDIO DE LA ASOCIACION DE LA PROTEINA HK2 CON LAS VARIABLES
CLINICO PATOLOGICAS

La relaciéon entre la concentracion de hK2 en suero y la presencia de margen
quirargico positivo en los pacientes sometidos a prostatectomia radical tiene
tendencia a ser significativa (p=0,071). En el grupo de pacientes con una
concentracion sérica de hK2 entre 0,04 y 0,08, un 66,7 % tenian margen
quirudrgico positivo. Igualmente los pacientes con una hK2 mayor de 0,08 ng/dl
tenian un 53,8 % tenian un margen positivo. En cambio en el grupo de pacientes
con proteina igual a 0,03 ng/dl un 83,3% de ellos tenian margenes quirurgicos

negativos (Tabla 5-25).

Se observa en el estudio de la relacidn entre la presencia de nédulo palpable en
el tacto rectal y la proteina hK2 que no hay relacidn entre los niveles de la

proteina vy la presencia de nddulo palpable (p=0,132) (Tabla 5-25).

Con respecto a la invasion linfovascular presente en la pieza de prostatectomia
el resultado de su relacidon con las concentraciones en suero de la proteina hK2
no es significativo (p=0,104). Es mas frecuente tener invasion linfovascular en el
grupo de hk2 0,04-0,08 ng/dl, donde un 66,7% de los pacientes tenian invasion

linfovascular, frente a un 33,3 % que no la tenian (Tabla 5-25).

Al analizar la relacidn de la proteina hK2 con el estadio clinico de los tumores de
prostata no se observd relacion estadisticamente significativa (p=0,140). En el
grupo de concentracion sérica de hK2 mayor de 0,08 es mas frecuente tener un

estadio clinico T2b-T2c (50%) que tener un estadio locamente avanzado o Tlc-
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T2a. En el subgrupo de proteina hK2 comprendida entre 0,04-0,08 en cambio es
mucho mas frecuente tener un estadio T1c-T2 (70%) que un T2b-T2c (10%) o
locamente avanzado (20%) En el grupo de proteina menor o igual a 0,03 es mas
frecuente tener un estadio T1lc-T2a (54,5%), seguido en frecuencia por el T2b-

T2¢ (32,5%) (Tabla 5-25).

Tabla 5-25. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas en relacion con las concentraciones
séricas de hK2 por percentiles en los 419 pacientes, N(%)

hK2 (ng/dl) Margen gx + Margen gx - p
< 0,03 0 1 (100,0) 0,071
=0,03 3(16,7) 15 (83,3)
0,04 -0,08 2 (66,7) 1(33,3)
>0,08 7 (53,8) 6 (46,2)

hK2 (ng/dl) Noédulo palpable SI Noédulo palpable NO p
<0,03 2(12,5) 14 (87,5) 0,132
=0,03 48 (18,8) 207 (81,2)
0,04 - 0,08 5(13,2) 33(86,3)
> 0,08 30(27,5) 79 (72,5)

Invasion

hK2 (ng/dl) Invasion linfovascular Sl linfovascular NO p
<0,03 0 1 (100) 0,104
=0,03 1(5,3) 18 (94,7)

0,04 -0,08 2 (66,7) 1(33,3)
> 0,08 2 (14,3) 12 (85,7)
Estadio Estadio .

hK2 (ng/dl) T1-T2a . Estadio 2T3a
<0,03 42 (54,5) 25(32,5%) 10(13,0) 0,140
0,04 -0,08 7 (70,0) 1(10,0%) 2 (20,0)
> 0,08 14 (41,2) 17 (50,0%) 3(8,8)

Se llevé a cabo el andlisis de la relacion existente entre los niveles en suero de la
proteina hK2 y el resto de las variables clinico patoldgicas. No se halld relacidon
significativa estadisticamente entre las variables restantes demograficas (edad,
IMC, etnia, historia familiar, STUI, HTA, DM, DE y consumo de grasas). Asimismo
tampoco se observd relacidn significativa en el estudio de la relaciéon de la
proteina con las caracteristicas morfolégicas y ecograficas de la préstata: grados

tacto rectal, didametros de la préstata, volumen, tipo y nimero de la biopsia.
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La proteina hK2 no se relaciona significativamente con el PSA ni sus formas
moleculares. De igual modo no tiene relacidén significativa con el grado de
Gleason, los grados de D’Amico, el porcentaje de afectacion tumoral, el nimero

de cilindros afectos ni el estadio tumoral de la pieza de cirugia.

ESTUDIO DE LA ASOCIACION DE LAS COMBINACIONES DE LA PROTEINA HK2
CON EL PSA TOTAL Y LIBRE, CON LAS VARIABLES CLINICO PATOLOGICAS

HK2/PSA TOTAL
La relacidn entre el cociente hK2 /PSA total y los grados de tacto rectal mostro

una débil tendencia a la significacidon. Se observd que es menos frecuente en el
grupo de cociente hK2 /PSA total > 1,07 tener un tacto rectal grado llI/IV (7,7%)
qgue el resto de grados (p=0,058). En los demas cuartiles el tacto rectal menos

frecuente es el grado I/1V (11,4%), y el mas frecuente es el grado II/IV.

Con respecto a la relacidon de la presencia de un nddulo palpable en el tacto
rectal con el cociente hK2 /PSA total, existe una asociacidén estadisticamente
significativa (p= 0,004). Cuando el cociente es menor de 0,29 se asocia con la

presencia de nddulo palpable.

Se analizé la relacion existente entre la induracion en el tacto rectal y el
cociente hK2 /PSA total, siendo significativa (p=0,010) En el subgrupo de
cociente hK2 /PSA total menor de 0,29 es mas frecuente tener induracidn

(34,6%) que en el resto de subgrupos (Tabla 5-26).

Cuando se analiza la asociacion entre la presencia de asimetria en el tacto rectal
y el cociente hK2 /PSA total se puede observar que es mas frecuente la
presencia de asimetria en el subgrupo de cociente hK2 /PSA total menor de 0,29

(25%) que en el resto de grupos (p=0,001).

Con respecto al borramiento y su relacién con el cociente hK2 /PSA total se

evidencio una asociacién estadisticamente significativa (p<0,001). Tan solo 20
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pacientes presentaban al tacto una prdstata con surco borradoy 14 de ellas

tenian un cociente menor de 0,29 (Tabla 5-26).

Se analizd la relacion entre el cociente hK2 /PSA total y el tacto rectal con
consistencia fibroelastica. Se observd que en el grupo de cociente menor de
0,29 el porcentaje de préstata no fibroeldstica era significativamente mas

frecuente (36,5%) que en el resto de subgrupos (p< 0,001) (Tabla 5-26).

Tabla 5-26. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas del tacto rectal, en funcidn de los cuartiles
del cociente hk2 / PSA Total

hk2/PSA tot % TRI/IV TRII/IV TR IN/IV TR IV/IV p
<0,29 12(11,5) 71(68,3) 19(18,3) 2(1,9) 0,058
0,3-0,52 12(11,4) 78(74,3) 15(14,3) 0
0,53- 1,06 12(11,4) 80(76,2) 13(12,4) 0
>1,07 22(21,2) 74(71,2) 8(7,7) 0

hk2/PSA total % Noédulo palpable SI Nédulo palpable NO

<0,29 29(27,9) 75(72,1) 0,004
0,3-0,52 13(12,4) 92(87,6)

0,53-1,06 15(14,3) 90(85,7)

>1,07 28(26,9) 76(73,1)

hk2/PSA total % Induracién SI Induracion NO

<0,29 36(34,6) 68(65,4) 0,010
0,3-0,52 18(17,1) 87(82,9)

0,53—-1,06 20(19) 85(81)

>1,07 30(28,8) 64(71,2)

hk2/PSA total % S EGER Asimetria NO p
<0,29 26(25,0) 78(75,0) 0,001
0,3-0,52 10(9,5) 95(90,5)

0,53- 1,06 8(7,6) 97(92,4)

>1,07 10(9,6) 94(90,4)

hk2/PSA total % Borramiento SI Borramiento NO

<0,29 14(13,5) 90(86,5) <0,001
0,3-0,52 1(1,0) 104(99,0)

0,53—-1,06 3(2,9) 102(97,1)

>1,07 2(1,9) 102(98,1)

hk2/PSA total % Fibroelastica S| Fibroelastica NO

<0,29 66(63,5) 38(36,5) <0,001
0,3-0,52 91(86,7) 14(13,3)

0,53-1,06 87(82,9) 18(17,1)

>1,07 82(78,8) 22(21,2)

Se analizd la relacidén existente entre los grupos de riesgo en funcidon de la

clasificacion de D’Amico y el cociente hK2 /PSA total se observé una asociacion
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estadisticamente significativa (p <0,001). En el grupo de cociente hK2 /PSA total
menor de 0,29 es mas frecuente tener un tumor de alto riesgo que de riesgo
intermedio o bajo (56%). En cambio en el grupo de cociente hK2 /PSA total
mayor de 1,07 es mas frecuente tener un riesgo tumoral bajo (52,2%) (Tabla

5-27).

Con respecto al numero de biopsia se analizé su asociacion con el cociente hK2
/PSA total. Se observd que la primera biopsia a la que se sometian los pacientes
era la mas frecuente en todos los subgrupos de cocientes (p<0,001). Dentro de
los pacientes con 22 biopsia 31 (32,2%) de ellos tenian un cociente comprendido
entre 0,3-0,52 ng/dl. Los pacientes a los que se les biopsiaba por tercera vez, 20

de ellos (54,0%) correspondian a cocientes menores de 0,29 ng/dl.

Se analizd la relacidon de la existencia de un ndédulo sospechoso en la ecografia
con el cociente hK2 /PSA total. En el grupo de pacientes con nddulo sospechoso
presente es significativamente mas frecuente tener un cociente hK2 /PSA total

menor de 0,29 (39,4%) que el resto de subgrupos (p=0,014).

En este analisis que se desarrolld la edad también mostro asociacién
estadisticamente significativa con el cocientes hK2 /PSA total (p< 0,001) Se
observd en todos los grupos de cocientes hK2 /PSA total que la franja de edad
entre 60 y 70 afios era la mas frecuente. Sin embargo en el grupo de pacientes
con mas de 70 afios es mas frecuente tener un cociente menor de 0,29 frente al

resto de subgrupos de cocientes (Tabla 5-27).
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Tabla 5-27. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas, en funcion de los cuartiles del cociente
hk2 / PSA Total

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
il st D’Amico D’Amico D’Amico
<0,29 7(14) 15(30) 28(56) <0,001
0,3-0,52 10(43,5) 10(43,5) 3(13)
0,53—-1,06 14(56) 9(36) 2(8)
>1,07 12(52,2) 8(34,8) 3(13)
hk2/PSA total % 12 biopsia 22 biopsia 32 biopsia 42 biopsia
<0,29 65(62,5) 13(12,5) 20(19,2) 6 (5,8) <0,001
0,3-0,52 60(57,1) 31(29,5) 10(9,5) 4(3,8)
0,53- 1,06 74(70,5) 27(25,7) 3(2,9) 1(1,0)
> 1,07 82(78,1) 15(14,3) 4(3,8) 4 (3,8)
hk2/PSA total % Noédulo sospechoso SI Noédulo sospechoso NO p
<0,29 41(39,4) 63(60,6) 0,014
0,3-0,52 24(22,9) 81(77,1)
0,53-1,06 22(21,0) 83(79,0)
>1,07 27(25,7) 78(74,3)
hk2/PSA total % < 60 aios 60-70 aiios > 70 aiios p
<0,29 17(16,3) 44(42,3) 43(41,3) <0,001
0,3-0,52 19(18,1) 66(62,9) 20(19)
0,53-1,06 22(21) 67(63,8) 16(15,2)
>1,07 24(22,9) 62(59) 19(18,1)

A continuacidon se analizan las variables referentes a los tumores de préstata

(Tabla 5-28).

La asociacion entre el porcentaje de afectacion tumoral y los grupos de
cocientes hK2 /PSA total mostro que era mas frecuente el grupo con mayor
porcentaje de afectacion tumoral. Dentro de este grupo la mayoria de los
pacientes tenian un cociente hK2 /PSA total menor de 0,29 (43, 45,7%;
p=0,027). En el grupo de afectacién tumoral entre el 6-10% ningun paciente

tiene un cociente comprendido entre 0,53-1,06.

Se llevé a cabo el estudio de la asociacidn entre el grado de Gleason tumoral y el
cociente hK2 /PSA total. Se observd que esta relacién era estadisticamente
significativa ya que en el subgrupo de cociente mayor de 1,07 era mas frecuente
tener un Gleason menor o igual a 6 (73,9%) que otra gradacion (p=0,025).

Asimismo en el grupo de pacientes con Gleason mayor o igual a 8 era mas
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frecuente tener un cociente menor de 0,29 (70%: 14 de 20 totales) que

cualquier otro subgrupo de cocientes.

Con respecto al estadio clinico del tumor se observé una relacidn significativa
con el cociente hK2 /PSA total (p <0,001). En el grupo de mayor estadio clinico
(> T3a) es mas frecuente tener un cociente hK2 /PSA total < de 0,29 que otros

subgrupos de cociente.

Se analiza la relacién existente entre la presencia de margenes quirurgicos
positivos y el cociente hK2 /PSA total. Esta relacién no es estadisticamente
significativa pero tiene tendencia a serlo (p=0,092). Dentro del grupo de
pacientes con madrgenes positivos tras la cirugia el 50 % (6) tenian un cociente
mayor de 1,07, mientras que ningun paciente tenia un cociente hK2 /PSA total

menor de 0,29.

El numero de cilindros afectados en la biopsia también se analizé con relacidn al
cociente hK2 /PSA total. Esta asociacion no fue estadisticamente significativa
pero tiene tendencia a serlo (p=0,098). En el grupo de pacientes con un cociente
hK2 /PSA total menor de 0,29 el 54% tenian una afectacion > 7 cilindros, lo que

es clinicamente relevante (Tabla 5-28).
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Tabla 5-28. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas de los tumores, en funcion de los cuartiles
del cociente hk2 / PSA Total

Afectacion Afectacion tumoral  Afectacion tumoral
il st tumoral <5% 6-10% >11%
<0,29 3(6) 4(8) 43(86) 0,027
0,3-0,52 4(17,3) 5(21,7) 14(60,8)
0,53—-1,06 6(24) 0 19(76)
>1,07 4(17,3) 1(4,3) 18(78,2)
hk2/PSA total % Gleason =<6 Gleason =7 Gleason =>8 p
<0,29 21(42) 15(30) 14(28) 0,025
0,3-0,52 13(56,5) 9(39,1) 1(4,3)
0,53-1,06 14(56) 9(36) 2(8)
>1,07 17(73,9) 3(13) 3(13)
hk2/PSA total % Estadio T1lc-T2a Estadio T2b-T2c Estadio 2T3a
<0,29 20(40) 16(32) 14(28) <0,001
0,3-0,52 14(60,9) 8(34,8) 1(4,3)
0,53-1,06 17(68) 8(32) 0
>1,07 12(52,2) 11(47,8) 0
hk2/PSA total % Margen qx S| Margen gx NO o]
<0,29 0 4(100) 0,092
0,3-0,52 3(27,2) 8(72,7)
0,53-1,06 3(30,0) 7(70,0)

>1,07 6(60,0)

4(40,0)

<2 cilindros 3-6 cilindros 27cilindros
sl el afectados afectados afectados
<0,29 11(22,0) 12(24,0) 27(54,0) 0,098
0,3-0,52 10(43,4) 7(30,4) 6(26,0)
0,53—-1,06 9(36,0) 10 (40) 6(24,0)
>1,07 8(36,3) 8(36,3) 6(27,2)

Se llevd a cabo el andlisis de la relacidn existente entre los niveles en suero del
cociente hK2 /PSA total y el resto de las variables clinico patoldgicas. No se hallé
relacion significativa estadisticamente entre las variables restantes
demograficas (IMC, etnia, historia familiar de cancer prostatico, STUI, HTA, DM,
DE y consumo de grasas). Asimismo tampoco se observd relacién
estadisticamente significativa en el estudio de la relacién del cociente hK2 /PSA
total con las caracteristicas morfolégicas y ecogréficas de la préstata: didmetros

de la prdstata, volumen, tipo de la biopsia.
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HK2/PSA LIBRE

Se llevd a cabo el analisis de la relacion entre el cociente hK2/PSA libre con las

variables clinico patoldgicas del estudio (Tabla 5-29 y Tabla 5-30).

Se analizo la relacidn existente entre el cociente hK2/PSA libre y los grados de
tacto rectal. Se observd que el tacto rectal grado Il era el mas frecuente en
todos los subgrupos de pacientes pero el tacto rectal grado Il era mas frecuente
en el grupo del cociente hK2/PSA libre menor de 2,02 (24,3%) que en los otros

subgrupos (p =0,002).

Cuando se analiza la asociacion entre la presencia de asimetria en el tacto rectal
y el cociente hK2 /PSA libre se puede observar que es mas frecuente que en el
grupo de pacientes con asimetria en el tacto rectal, el 40 % (N=21) tengan un

cociente hK2 /PSA libre menor de 2,02 (p=0,049).

Con respecto al borramiento y su relaciéon con el cociente hK2 /PSA libre se
evidencio un asociacién estadisticamente significativa (p=0,009). En los
pacientes con tacto rectal borrado es mas frecuente tener un cociente hK2 /PSA

libre menor de 2.02, (N=11; 61,1%).

Asimismo se estudiod la asociacion entre el volumen de la prdstata y el cociente
hK2 /PSA libre. Esta relacion mostro que si el paciente tenia un indice hK2 /PSA
libre menor de 2,02 era mas frecuente tener un volumen prostatico > de 74,6 cc

(40,8%) ;(p<0,001).
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Tabla 5-29. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas del tacto rectal del estudio en funcion del
cociente hK2/PSA libre en los 419 pacientes, N(%)

hk2/PSA libre
%

TRI/IV TR II/IV TR HI/IV TR IV/IV p

<2,02 11(10,7) 65(63,1) 25(24,3) 2(1,9) 0,002
2,03-3,65 10(9,4) 81(76,4) 15(14,2) 0
3,66-7,75 17(16,3) 79(76) 8(7,7) 0

>7,76 0

hk2/PSA libre

20(19,4) 76(73,8) 7(6,8)

% Asimetria SI Asimetria NO
(]
<2,02 21(20,4) 82(79,6) 0,049
2,03-3,65 10(9,4) 96(90,6)
3,66—7,75 11(10,6) 93(89,4)
>7,76 10(9,7) 93(90,3)
hk2/P§/A LI Borramiento S| Borramiento NO
(1)
<2,02 11(10,7) 92(89,3)
2,03-3,65 2(1,9) 104(98,1)
3,66— 7,75 2(1,9) 102(98,1) |

>7,76 3(2,9) 100(97,1)

hk2/PSA libre Volu’rrfen Volur:m.en Volur,m:en Volur:n(.en
% prostatico < prostatico prostatico prostatico
38,3 cc 38,3-55 cc 56-74,6 cc >74,6 cc
<2,02 18(17,5) 19(18,4) 24(23,3) 42(40,8) <0,001
2,03-3,65 19(17,9) 24(22,6) 34(32,1) 29(27,4)
3,66- 7,75 26(25,0) 36(34,6) 23(22,1) 19(18,3)
>7,76 40(38,5) 26(25) 24(23,1) 14(13,5)

La asociacion entre los grupos de riesgo segin D’Amico y el cociente hK2/PSA
libre es estadisticamente significativa (p=0,001). Dentro del grupo del cociente
hK2/PSA libre menor de 2,02 es mas frecuente tener un cancer de prdstata de

alto riesgo (57,1%) que de bajo riesgo o riesgo intermedio.

Se analiza la asociacidon entre presentar sintomas del tracto urinario inferior y el
cociente hK2 /PSA libre. Esta relacion muestra que es mas frecuente en el grupo
de pacientes con un cociente hK2 /PSA libre menor de 2,02 tener sintomas de

tracto urinario inferior (67,0%), (p=0,019).

La relacidon con el numero de biopsia en el momento del estudio y el cociente

hK2 /PSA libre mostro que era mas frecuente en el grupo de pacientes con
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tercera biopsia de prostata tener un cociente hK2 /PSA libre < de 2,02 (N=18,

48,6%). La primera biopsia es la mas frecuente en todos los cuartiles (p= 0,006).

En este andlisis que se desarrolld la edad también mostro asociacidén
estadisticamente significativa con el cociente hK2 /PSA libre (p <0,001) Se
observo en todos los grupos de cocientes hK2 /PSA libre que la franja de edad
entre 60 y 70 anos era la mas frecuente. Sin embargo en el grupo de pacientes
con mas de 70 anos es mas frecuente tener un cociente menor de 2,02 frente al
resto de subgrupos de cocientes (42 pacientes de 98 que tienen mas de 70 afios,

lo que supone un 42,8% de estos).

Con respecto a la asociacion del cociente hK2 /PSA libre con la presencia de
margen quirurgico positivo en la pieza de prostatectomia radical, en el subgrupo
con cociente mayor de 7,76 es mas frecuente tener margenes positivos que no
tenerlos (53,8%). Conforme va aumentando el cociente hK2 /PSA libre, va
aumentando la posibilidad de margenes quirdrgicos positivos siendo

clinicamente relevante (p=0,089).
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Tabla 5-30. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas del estudio en funcion del cociente
hK2/PSA libre en los 419 pacientes, N(%)

hk2/PSA libre Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
% D’Amico D’Amico D’Amico

<2,02 9(25,7) 6(17,1) 20(57,1) 0,001
2,03-3,65 8(30,8) 12(46,2) 6(23,1)
3,66-7,75 15(50) 11(36,7) 4(13,3)
>7,76 11(39,3) 4(14,3)

hi2/ P;)A libre STUI SI STUINO
<2,02 69(67,0) 34(33,0) 0,019
2,03-3,65 52(49,5) 53(50,5)
3,66—7,75 49(47,1) 55(52,9)
>7,76 57(54,8) 47(45,2)
hk2/PSA libre % 12 biopsia 22 biopsia 32 biopsia 49 biopsia
< 2,02 63(61,2) 19(18,4) 18(17,5) 3(2,9) 0,006
2,03-3,65 65(61,3) 27(25,4) 9(8,5) 5(4,7)
3,66— 7,75 67(64,4) 27(26,0) 6(5,8) 4(3,8)
> 7,76 84(80,4) 13(12,5) 4(3,8) 3(2,9)

hk2/PSA libre
%

< 60 afios 60-70 afos > 70 afios p

<2,02 13(12,6) 48(46,6) 42(40,8) <0,001
2,03-3,65 18(17,0) 70(66,0) 18(17,0)

3,66— 7,75 24(23,1) 59(56,7) 21(20,2)

>7,76 26(25,0) ( 17(16,3)

th/Pf/A LB Margen qx S| Margen gx NO
(1)

<2,02 1(25,0) 3(75,0) 0,089
2,03-3,65 0 5(100,0)

3,66— 7,75 4(30,8) 9(69,2)

>7,76 7(53,8) 6(46,2)

Se llevé a cabo el analisis de la relacion existente entre los niveles en suero del
cociente hK2 /PSA libre y el resto de las variables clinico patoldgicas. No se hallé
relacion significativa estadisticamente entre las variables restantes
demogriéficas (IMC, etnia, historia familiar de cancer prostatico, HTA, DM, DE y
consumo de grasas). Asimismo tampoco se observd relacion estadisticamente
significativa en el estudio de la relacion del cociente hK2 /PSA libre con las
caracteristicas morfoldgicas y ecograficas de la préstata: nédulo sospechoso,
nddulo palpable, tipo y niumero de la biopsia. Asimismo no muestra relaciéon

estadisticamente significativa con las variables referentes a las caracteristicas
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del cancer de prdstata: grados de Gleason, margen quirurgico positivo, invasion
linfovascular y perineural, estadio clinico, porcentaje de afectacién tumoral,
cilindros afectados. Con respecto a la asociacion del cociente con las formas
moleculares del PSA no tiene sentido su realizacidon ya que en el cociente esta el

PSA libre.

HK2x PSA TOTAL/PSA LIBRE

Se llevd a cabo el analisis de la relacion entre la combinacion de las tres
calicreinas hK2x PSA total/PSA libre con las variables clinico patoldgicas del

estudio (Tabla 5-31y 5-32).

Se analizd la relacion existente entre la combinacidn hK2x PSA total/PSA libre y
los grados de tacto rectal. Se observd que el tacto rectal grado Il era el mas
frecuente en todos los subgrupos de pacientes pero el tacto rectal grado Il se
asocia clinicamente con la combinaciéon hK2x PSA total/PSA libre < de 0,16

(21,2%) que en los otros subgrupos (p=0,05).

Asi mismo se estudié la asociacion entre el volumen de la prostata y la
combinacion hK2x PSA total/PSA libre. Esta relacion mostro que era mas
frecuente tener un volumen prostatico > de 74,6 cc si el paciente tenia la
combinacién hK2x PSA total/PSA libre < de 0,16 (39,4%; p <0,001) Asimismo era
mas frecuente dentro del grupo del indice mayor de 0,59 tener un volumen

prostatico menor de 38,3 cc.

Con respecto a la presencia de sintomas del tracto urinario inferior la asociaciéon
de éstos con la combinacidn hK2x PSA total/PSA libre mostro una tendencia a la
significacion estadistica (p=0,074). Dentro del subgrupo de pacientes con indice

menor de 0,16 un 65% presentaban sintomas del tracto urinario inferior.
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Tabla 5-31. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas del estudio en funcion de la combinacion
hK2x PSA total/PSA libre. N (%)

hk2xPSA total/

libre TRI/IV TR II/IV TR III/IV TR IV/IV p
<0,16 16(15,4) 65(62,5) 22(21,2) 1(1,0) 0,051
0,16-0,28 10(9,5) 85(81,0) 10(9,5) 0
0,29-0,59 13(12,5) 76(73,1) 15(14,4) 0
>0,59 19(18,4) 75(72,8) 8(7,8) 1(1,0)
hk2xPSA total/ Volumen Volumen 38,3- Volumen 56- Volumen

libre % <383 cc 55 cc 74,6 cc >74,6 cc P
<0,16 19(18,3) 21(20,2) 23(22,1) 41(39,4) 0,001
0,16-0,28 17(16,2) 30(28,6) 36(34,3) 22(21)
0,29-0,59 29(27,6) 29(27,6) 23(21,9) 14(22,9)

>0,59 38(36,9) 25(24,3) 23(22,3) 17(16,5)

hk2xPSA

total/libre % SiSTul No STUI
<0,16 67(65,0) 36(35,0)
0,16-0,28 56(53,3) 49(46,7)
0,29-0,59 50(47,6) 55(52,4)
>0,59 54(52,4) 49(47,6)

La asociacidn entre los grupos de riesgo segun D’Amico y la combinacion hK2x
PSA total/PSA libre es estadisticamente significativa (p=0,006) En el grupo de
cociente comprendido entre 0,16-0,28 el 60,9% de los varones tenian un riesgo
bajo. En cambio en el cociente mayor de 0,59 el 37,5% (n=15) de los pacientes
tenian un riesgo alto en la clasificacidén pronostica del cancer de prostata. Estos
15 pacientes corresponden al 44,1% de todos los pacientes que tienen un riesgo

elevado en la clasificacion de grupos prondsticos de cancer de prdstata.

Con respecto al porcentaje de afectacion tumoral en relacién a la combinacion
hK2x PSA total/PSA libre existe una tendencia a la relacidén estadisticamente
significativa con una p=0,060 muy cercana a 0,05. Es clinicamente relevante que
dentro del subgrupo de pacientes con indice mayor de 0,59; el 88,1 % de estos
tengan afectacion tumoral mayor del 10%, mientras en los demas subgrupos el
porcentaje es menor y esta distribuido entre el 5 y el 10% de afectacidon

tumoral.
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Se llevd a cabo el estudio de la asociacidn entre el grado de Gleason tumoral y la
combinacién hK2x PSA total/PSA libre. Al igual que con el porcentaje de
afectacion tumoral existe una tendencia a la significacion estadistica con p de
0,065. Los pacientes con un Gleason mayor o igual a 8 el 47,3% (N=9) se asocian
con una combinacién hK2x PSA total/PSA libre mayor de 0,59. Es relevante que
en el grupo de pacientes con cociente comprendido entre 0,16 y 0,28 no exista

ningun paciente con Gleason mayor de 8.

La relacidon de la combinacion hK2x PSA total/PSA libre con el estadio tumoral
de la pieza de prostatectomia radical muestra igualmente una tendencia a la
significacion estadistica (p=0,080). En los subgrupos con indices mayores (de
0,20 a 0,59; y mayor de 0,59) la mayoria de los pacientes (un 66,7% y un 50%

respectivamente) tenian en la pieza un estadio tumoral pT2c.

Tabla 5-32. Distribucion de frecuencias de las variables clinico patoldgicas de los tumores del estudio en funcion de
la combinacion hK2x PSA total/PSA libre. N (%)

hk2xPSA Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
total/libre % D’Amico D’Amico D’Amico
<0,16 10(45,5) 3(13,6) 9(40,9) 0,006
0,16-0,28 14(60,9) 7(30,4) 2(8,7)
0,29-0,59 8(25,0) 16(50,0) 8(25,0)
>0,59 11(26,2) 16(38,1) 15(37,5)

hk2xPSA Afectacion tumoral  Afectacion tumoral 6- Afectacién tumoral
total/libre % >5% 10% >10%
<0,16 5(22,7) 1(4,5) 16(72,7) 0,060
0,16-0,28 6(26,1) 3(13,0) 14(60,9)
0,29-0,59 2(6,3) 5(15,6) 25(78,1)

>0,59

hk2xPSA

4(9,5)

1(2,4)

37(88,1)

total/libre % Gleason =<6 Gleason =7 Gleason =>8

<0,16 13(59,1) 4(18,2) 5(22,7) 0,065
0,16-0,28 16(69,6) 7(30,4) 0

0,29-0,59 15(46,9) 12(30,5) 5(15,6)

>0,59
hk2xPSA

total/libre %

21(50,0)

Estadio
pT2b

Estadio pT2a

12(28,6)
Estadio
pT2c

Estadio
pT3a

9(21,4)
Estadio
pT3b

<0,16 2(50,0) 1(25,0) 1(25,0) 0 0 0,080
0,16-0,28 1(16,7) 1(16,7) 2(33,3) 1(16,7) 1(16,7)

0,29-0,59 3(33,3) 0 6 (66,7) 0 0

>0,59 1(6,3) 0 8(50,0) 5(31,3) 2 (12,5)
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Al analizar la relacidn existente de la combinacidon hK2x PSA total/PSA libre y el
resto de las variables clinico patoldgicas, no existe asociacion significativa con

ellas.

5.4 ANALISIS ESTRATIFICADO DE LAS VARIABLES GENETICAS Y
PROTEINA HK2

5.4.1 ASOCIACION DEL POLIMORFISMO C/T rs 198977 Y LOS ALELOS
CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA, ESTRATIFICADO POR LAS
VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS.

Se ha estudiado la asociacion entre el polimorfismo C/T rs 198977 y el resultado
de la biopsia de proéstata, estratificado por las diferentes variables clinico-

patoldgicas incluidas en el estudio (Tabla 5-33).

En el andlisis estratificado en funcién de los cuartiles de hK2/ PSA libre se
observd una tendencia a la significacion estadistica en la relacion entre el
polimorfismo rs 198977 vy el resultado de la biopsia en el grupo hK2/PSA libre
3,66-7,75 (p=0,055). En ese subgrupo, los pacientes con genotipo TT, el 57 %
(N=8) tenian biopsia positiva y ningln paciente ASAP/PINAG.

Tabla 5-33. Andlisis estratificado en funcién del cociente hkK2/PSA libre, del polimorfismo y el resultado de la biopsia
de los 419 pacientes, N(%)

Hk2/ PSA libre  Polimorfismo BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<2,02 cc 16(40,0%) 9 (22,5%) 15(37,5%) 0,384
cT 14(29,2%) 6 (12,5) 28(58,3%)
T 5(33,3%) 2 (13,3) 8(53,3)
2,02-3,65 cc 10(20,4%) 10 (20,4) 29(59,2) 0,588
cT 14(32,6%) 6 (14) 23 (53,5)
T 2(15,4%) 3(23,1) 8(61,5)
3,66-7,75 cc 10(22,2%) 9 (20) 26(57,8) 0,055
cT 12(27,3%) 8 (18,2) 24 (54,5)
T 8(57,1%) 0 6 (42,9)
>7,75 cc 15(30,6%) 10(20,4) 24(49,0) 0,457
cT 12(27,9%) 9 (20,9) 22(51,2)
T 1(10,0%) 1(10) 8(80,0)
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Cuando analizamos la relacién entre el polimorfismo rs 198977 y el resultado de
la biopsia estratificando en funcién de los cuartiles de hk2x PSA total/PSA libre
no se observa relacidn estadisticamente significativa pero existe una tendencia
(p=0,066) en el subgrupo de pacientes con hK2 x PSA total/PSA libre < de 0,16 .
Dentro de los pacientes con genotipo CC el 25% tenian biopsia positiva frente al

18,6 de CTy el 15,4 de TT (Tabla 5-34).

Tabla 5-34. Andlisis estratificado en funcién del cociente hK2xPSA total/PSA libre, del polimorfismo y el resultado de
la biopsia de los 419 pacientes, N(%)

Hik2 X I?SA Polimorfismo BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA —
Total/Libre
cC 12(25,0) 16(33,3) 20(41,7)
<0,16 CT 8(18,6) 7(16,3) 28(65,1) 0,066
T 2(15,4) 1(7,7) 10(76,9)
cC 6(15,8) 9(23,7) 23(60,5)
0,16-0,28 cT 12(25,0) 10(20,8) 26(54,2) 0,788
TT 5(29,4) 3(17,6) 9(52,9)
cC 13(25,0) 8(15,4) 31(59,6)
0,29-0,59 cT 12(31,6) 3(7,9) 23(60,5) 0,443
T 7(46,7) 2(13,3) 6(40,0)
cc 20(44,4) 5(11,1) 20(44,4)
>0,59 cT 20(40,8) 9(18,4) 20(40,8) 0,356
T 2(28,6) 0(0) 5(71,4)

Cuando se estratifica en funcidon de la concentracion sérica de hK2, cuando es
menor de 0,03 se obtiene una relacion significativa (p=0,015) debida a que de
los pacientes con genotipo TT el 50% tenian biopsia positiva. Esto puede tener
relevancia clinica pero el insuficiente nimero de pacientes TT impide establecer

conclusiones en este sentido (Tabla 5-35).
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Tabla 5-35. Andlisis estratificado en funcion de hK2, del polimorfismo y el resultado de la biopsia de los 419
pacientes, N(%)

Hk2 ng/ml Polimorfismo BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P

<0,03 CC 21(48,8) 7(16,3) 15(34,9) 0,015
cT 21(46,7) 6(13,3) 18(40,0)
TT 8(50,0) 2(12,5) 6(37,5)

=0,03 CcC 19(33,9) 11(19,6) 26(46,4) 0,377
CT 18(50,0) 3(8,3) 15(41,7)
TT 3(27,3) 1(9,1) 7(63,6)

0,04-0,08 CcC 8(18,6) 12(27,9) 23(53,5) 0,683
cT 10(21,7) 11(23,9) 25(54,3)
TT 5(33,3) 2(13,3) 8(53,3)

>0,08 cc 3(7,3) 8(19,5) 30(73,2) 0,727
CT 4(7,7) 9(17,3) 39(75,0)
T 1(9,1) 1(9,1) 9(81,8)

El resto de las variables clinico patoldgicas que se han usado para realizar la
estratificacion, no han demostrado tener una relaciéon estadisticamente

significativa.

ALELOC

En esta investigacion se ha estudiado igualmente la asociacion entre el alelo Cy
el resultado de la biopsia de prdstata, estratificado por las diferentes variables

clinico-patoldgicas del estudio (Tabla 5-36).

En la estratificacion segun la presencia de una préstata indurada en el tacto
rectal se observa una tendencia a la significacién (p=0,058) entre el alelo C vy el
resultado de la biopsia en el grupo de tacto rectal con induracién. Dentro del
grupo con induracion, el 60% de los pacientes con presencia de alelo C tienen

una biopsia positiva para cancer de préstata.

Se estratifico también en funcion de si la prdstata en el tacto rectal era
adenomatosa o no lo era. Se analizé por tanto segun esta variable la asociacion
entre la presencia de alelo Cy el resultado de biopsia. Esta relacion tendia a ser

estadisticamente significativa (p=0,052). El 52,7% de los pacientes con alelo C en
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el grupo de préstata no adenomatosa tenian tumor en la biopsia frente al 31,3%

con alelo C que no lo tenian.

Se analizo la relacidn entre el alelo C y el resultado de la biopsia en funcion de
los grupos de PSA libre. Se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa
(p=0,047) cuando se estudid en el grupo de pacientes con PSA libre menor de
0,7 ng/dl. Dentro de este grupo todos los pacientes con ASAP/PINAG en la
biopsia tenian alelo C, el 100%. El 29,9% en este grupo tenian biopsia positiva

frente al 51,7% que era negativa para tumor.

Se estratifico en funcion de los cuartiles de hK2/ PSA libre que se establecieron
en el anadlisis. Se analizd la relacion entre la presencia de alelo C y el resultado
de la biopsia. Se demostrd una relacidn significativa en el grupo con cociente
hK2/PSA libre entre 3,66- 7,75 (p=0,008) En este subgrupo el 56,7% de los
pacientes con alelo C tenian un resultado negativo en la biopsia, el 18,9% tenian

ASAP/PINAG y el 24,4 % tenian biopsia positiva.

204



Tabla 5-36. Andlisis estratificado en funcion las variables clinico patoldgicas, del alelo Cy el resultado de la biopsia

en los 419 pacientes. N (%)

Induracion Alelo C BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P

. S| 52(60,5%) 12 (14%) 22 (25,6) 0,058
NO 8(53,3) 0 7 (46,7)
S| 52 (18,8) 55 (19,9) 170(61,4) 0,539
No NO 9 (25,0) 5(13,9) 22 (61,1)
Si S| 45(17,9) 49 (19,5) 157 (62,5) 0,714
NO 5(15,2) 5(15,2) 23 (69,7)
No S| 59 (52,7) 18 (16,1) 35 (31,3) 0,052
NO 12 (66,7) 0 6 (33,3)
PSA libre Alelo C BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<0,7 S| 26(29,9) 16 (18,4) 45 (51,7) 0,047
NO 7 (46,7) 0 8 (53,3)
0,8-1,11 S| 25 (27,2) 16 (17,4) 51 (55,4) 0,916
NO 3(23,1) 2 (15,4) 8 (61,5)
1,12-1,74 S| 22 (24,2) 18 (19,8) 51 (56,0) 0,954
NO 2(20,0) 2 (20,0) 6 (60,0)
>1,74 S| 30 (32,6) 17 (18,5) 45(48,9) 0,937
NO 4 (30,8) 2 (15,4) 7 (53,8)
hK2/PSA libre  Alelo C BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<2,02 Si 30 (34,1) 15(17,0) 43(48,9) 0,920
No 5(33,3) 2 (13,3) 8(53,3)
2,02-3,65 Si 24 (26,1) 16 (17,4) 52(56,5) 0,658
No 2 (14,4) 3(23,1) 8 (61,5)
3,66-7,75 Si 22 (24,4) 17 (18,9) 51(56,7) 0,008
No 8 (61,5) 0 5(38,5)
>7,75 Si 27(29,3) 19 (20,7) 46(50,0) 0,169
No 1 (10,0) 1(10,0) 8 (80,0)

En el analisis estratificado del resto de las variables clinico-patoldgicas del
estudio, no se han observado asociaciones significativas entre el alelo C y el

resultado de la biopsia.

ALELOT

Se ha estudiado la asociacion entre el alelo T y el resultado de la biopsia de
prostata, estratificado por las diferentes variables clinico-patoldgicas del estudio

(Tabla 5-37).

Se analiza esta relacion en funcion de los grupos de PSA ligado. Los pacientes

con PSA ligado comprendido entre 2,94 y 4,16 presentan una tendencia a la
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significacion estadistica entre el alelo T y el resultado de la biopsia (p=0,054).
Dentro de los pacientes con alelo T era mas frecuente obtener un resultado

negativo en la biopsia (67,9%) que positiva (25%).

Al estratificar en funcidon del cociente hK2xPSA total/PSA libre la relacién del
alelo T y la biopsia es significativa (p=0,019) en el grupo de pacientes con el
cociente hK2xPSA total/PSA libre menor de 0,165. En este cuartil es mas
frecuente dentro del grupo con alelo T obtener un resultado negativo en la

biopsia (67,9%), ASAP/PINAG 14,3% y biopsia positiva 17,9%.

Se analizd la asociacion entre el alelo Ty el resultado de la biopsia estratificando
por la concentracion de la proteina hK2 en suero. En el grupo de pacientes con
proteina hK2 menor de 0,03 fue significativo que de los 8 pacientes que
tuvieron cancer en la biopsia, el 62,5% no tenian el alelo T frente al 37,5% que si
lo tenian (p=0,029). Adema3s es clinicamente relevante que todos los pacientes

con biopsia negativa tenian presente el alelo T.

Cuando se realiza la estratificacidon en funcién del IMC se observa una tendencia
a la significacion estadistica (p=0,099) cuando se analiza la relacion entre el alelo
T y el resultado de la biopsia. Esta tendencia se observa en el subgrupo de
pacientes con IMC entre 25 y 30. En este grupo de los pacientes con alelo T el
56,8% (n 54) tenian una biopsia negativa frente al 27,4% (n 26) que es positiva

para cancer.

Al estratificar por la presencia de disfuncidn eréctil existe una asociaciéon con
una ligera tendencia a la significacién estadistica en el grupo que la padece
(p=0,067). En este grupo de pacientes el 35,7% de los pacientes con alelo T
presente obtuvieron un resultado positivo en la biopsia, frente al 25,2% que se

obtuvo de en el subgrupo de pacientes que no tienen disfuncidn eréctil.
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En el estudio estratificado del resto de las variables clinico-patolégicas del

estudio, no se han observado asociaciones significativas entre el alelo T y el

resultado de la biopsia.

Tabla 5-37. Andlisis estratificado en funcion de las variables clinico patoldgicas, del alelo T y el resultado de la
biopsia en los 419 pacientes. N (%)

PSA ligado Alelo T BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<2,93 S| 7(12,7) 10 (18,2) 38(69,1) 0,330
NO 10 (21,3) 11 (23,4) 26 (55,3)
2,94-4,16 I 14 (25) 4(7,1) 38(67,9) 0,054
NO 6(12,5) 10(20,8) 32(66,7)
4,17-6,38 I 18 (29,5) 14 (23,0) 29(47,5) 0,747
NO 10 (23,8) 9 (21,4) 23 (54,8)
>6,88 I 29 (50) 7 (12,1) 22(37,9) 0,518
NO 5 (54,3) 8 (17,4) 13 (28,3)
"T';i’;isf‘ Alelo T BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<0,165 S| 10 (17,9) 8 (14,3) 38(67,9) 0,019
NO 12 (25,0) 16 (33,3) 20(41,7)
0,166-0,28 I 17 (26,2) 13 (20,0) 35(53,8) 0,460
NO 6 (15,8) 9 (23,7) 23 (60,5)
0,29-0,59 I 19 (35,8) 5(9,4) 29(54,7) 0,389
NO 13(25,0) 8 (15,4) 31(59,6)
>0,59 I 22(39,3) 9(16,1) 25 (44,6) 0,737
NO 20(44,4) 5(11,1) 20 (44,4)
hK2 (ng/ml)  Alelo T BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - p
<0,03 SI 3(37,5) 1(12,5) 4(50,0) 0,029
NO 5 (62,5) 3(37,5) 0
=0,03 I 43 (29,7) 21(14,5) 81(55,9) 0,147
NO 26(23,9) 26 (23,9) 57 (52,3)
0,04-0,08 S| 5(26,3) 2(10,5) 12(63,2) 0,855
NO 5(27,8) 1(5,6) 12 (66,7)
>0,08 S| 19 (31,7) 11(18,3) 30(50,0) 0,967
NO 15 (31,3) 8 (16,7) 25 (52,1)
IMC Alelo T BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<25 S 25(32,5) 16(20,8) 36(46,8) 0,698
NO 23(29,9) 13(16,9) 41(53,2)
25-30 I 26(27,4) 15(15,8) 54(56,8) 0,099
NO 21(25,3) 24(28,9) 38(45,8)
>30 I 19(32,2) 4(6,8) 36(61,0) 0,889
NO 7(30,4) 1(4,3) 15(62,5)
DE Alelo T BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
sI I 40(37,7) 16(14,3) 56(50,0) 0,069
NO 26(31,3) 23(27,7) 34(41,0)
NO I 30(25,2) 19(16,0) 70(58,8) 0,977
NO 25(25,0) 15(15,0) 60(60,0)
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5.4.2 ASOCIACION DE LA PROTEINA HK2 CON EL RESULTADO DE LA
BIOPSIA, ESTRATIFICADO POR LAS VARIABLES CLiNICO-
PATOLOGICAS.

Se ha estudiado la asociacion entre la proteina hK2 y el resultado de la biopsia
de prostata, estratificado por las diferentes variables clinico-patolégicas

incluidas en el estudio (Tabla 5-38 y Tabla 5-39).

Se analiza la relacién entre la concentracion de la proteina hK2 y el resultado de
la biopsia de prdstata estratificada en funcién del volumen del tacto rectal. En
los pacientes con préstatas con volumen II/IV se observé una relacidén
estadisticamente significativa entre la proteina hK2 y la biopsia de prdstata
(p=0,031). En este grupo, dentro de los pacientes con hK2 igual a 0,03 el 51,9%
tienen un resultado negativo en la biopsia. En el rango de hk2 que va de 0,04-
0,08 en varones con TR 1I/1V, el 68% fueron biopsias negativas. En el grupo de

hk2 menor de 0,03 el 50% tienen biopsia positiva.

Con respecto a la relacion entre la proteina hK2 y la biopsia estratificada por el
consumo abundante de grasas, se observo significacion estadistica en el grupo
de consumo abundante de grasas (p=0,007). En este grupo dentro de los
pacientes con hK2 igual a 0,03 es mas frecuente tener una biopsia negativa

(66,2%) y los < de 0,03 tienen mas frecuentemente biopsia positiva.

Al analizar la relacién de la proteina hK2 y el resultado de la biopsia en funcion
del volumen prostatico, se observd una relacidn que tendia a la significacion
estadistica en el grupo de volumen prostatico 56-74,6 cc (p=0,052). En este
grupo los pacientes con la proteina hK2 menor de 0,03 era mayor el porcentaje
de pacientes con biopsia positiva (75%) frente al 0% de biopsias negativas. En el
resto de cuartiles de proteinas, es mas frecuente obtener un resultado negativo
en la biopsia, destacando el 80% que se obtiene dentro del grupo de proteina

comprendida entre 0,04 y 0,08.

208



Tabla 5-38. Andlisis estratificado de la proteina hK2 y la biopsia de prdstata en funcion de las variables clinico

patoldgicas en los 419 pacientes. N(%)

TR hK2 BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
1/Iv <0,03 4(57,1) 2(28,6) 1(14,3) 0,238
=0,03 9(31,0) 7(24,1) 13(44,8)
0,04-0,08 0 1(20,0) 4(80,0)
>0,08 5(29,4) 3(17,6) 9(52,9)
/v <0,03 4(50,0) 2(25,0) 2 (25,0) 0,031
=0,03 56(29,6) 35(18,5) 98(51,9)
0,04-0,08 8(32,0) 0 17(68,0)
>0,08 29(37,2) 14(17,9) 35(44,9)
n/iv <0,03 0 0 1(100,0) 0,335
=0,03 4(11,4) 5(14,3) 26(74,3)
0,04-0,08 2(28,6) 2(28,6) 3(42,9)
>0,08 0 1(9,1) 10(90,9)
Iv/Iiv <0,03
=0,03 1(100,0)
0,04-0,08
>0,08 1(100,0)
Consumo de hK2 BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA -

grasas
S <0,03 2(66,7) 0 1(33,3) 0,007
=0,03 13 (17,6) 12 (16,2) 49(66,2)
0,04-0,08 5(35,7) 1(7,1) 8(57,1)
>0,08 18(47,) 8(21,1) 12(31,6)
NO <0,03 6(46,2) 4(30,8) 13(23,1) 0,091
=0,03 56(31,6) 34(19,2) 87(49,2)
0,04-0,08 5(21,7) 2(8,7) 16(69,6)
>0,08 16(22,9) 11(15,7) 43(61,4)
Volumen 1], BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
Prostatico
<38 cc <0,03 3(42,9) 1(14,3) 3(49,9) 0,435
=0,03 26(44,8) 11 (19,0) 21(36,2)
0,04-0,08 4(33,3) 1(8,3) 7(58,3)
>0,08 17(63,0) 2(7,4) 8(29,6)
38-55 cc <0,03 2(50,0) 2(50,0) 0 0,165
=0,03 24(36,4) 10(15,2) 32(48,5)
0,04-0,08 3(37,5) 0 5(62,5)
>0,08 11(44,0) 3(12,0) 11(44,0)
56-74,6 cc <0,03 3(75,0) 1(25,0) 0 0,052
=0,03 14(21,2) 14(21,2) 38(57,6)
0,04-0,08 1(20,0) 0 4(80,0)
>0,08 5(17,2) 10 (34,5) 14(48,3)
>74,6 cc <0,03 0 0 1 (100) 0,849
=0,03 5(7,8) 12(18,8) 47(73,4)
0,04-0,08 2(16,7) 2 (16,7) 8 (66,7)
>0,08 1(3,7) 4 (14,8) 22(81,5)
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Al estratificar en funcién del PSA libre, la relacidon entre la proteina hK2 y el
resultado de biopsia fue significativa (p=0,034) En el grupo de pacientes con PSA
libre entre 1,12-1,74 los pacientes con una proteina menor de 0,03 el 66,7%
tenian biopsia positiva, y ninguno tenia una biopsia negativa. Dentro de los que
tienen una proteina = 0,03 el 62,7% tenian una biopsia negativa para
malignidad. De igual modo los pacientes con una proteina comprendida entre

0,04 y 0,8 tenian el 72,7% de ellos una biopsia negativa para malignidad.

Se hizo un estudio de la relacidén entre la proteina en suero hk2 y el resultado de
la biopsia de prdstata estratificado por la densidad del PSA. Se observé una
tendencia a la significacion estadistica dentro del grupo de pacientes con
densidad entre 0,15 y 0,22 (p=0,059). En este grupo los pacientes con una
proteina hK2 menor de 0,03 no tienen en ningln caso biopsia negativa,
obteniendo un 57,1% de pacientes con biopsia indeterminada y un 42,9% con

biopsia positiva.

Cuando se analizo la relacidn entre la proteina hK2 y el resultado de la biopsia
en funcion del cociente libre/total menor de 20% se observd una tendencia a la
significacion en el grupo de cociente libre/total mayor de 20% (p=0,08). En este
grupo los pacientes con niveles de proteina menores de 0,03 ninguno tenia
biopsia positiva, siendo el 50% biopsia negativa y el 50% ASAP/PINAG. En el
grupo de proteina comprendida entre 0,04 y 0,08 el 77,8% de los pacientes

tenian una biopsia negativa mientras que solo un 22% la tenian positiva.

En el andlisis estratificado del resto de las variables clinico-patoldgicas que se
han estudiado para analizar la relacién de la proteina hK2 y el resultado de la

biopsia, no han logrado demostrar una relacién estadisticamente significativa.
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Tabla 5-39. Andlisis estratificado de la proteina hK2 'y la biopsia de prostata en funcion de las formas moleculares del
PSA en los 419 pacientes. N (%)

PSA libre e BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<0,7 <0,03 2(50,0) 1(25,0) 1(25,0) 0,418
=0,03 17(28,3) 12 (20,0) 31(51,7)
0,04-0,08 2 (20,0) 1(10,0) 7(70,0)
>0,08 12(42,9) 3(7,1) 14(50,0)
0,8-1,11 <0,03 1(20,0) 1(20,0) 3(60,0) 0,625
=0,03 18(20,6) 12(17,9) 37(55,2)
0,04-0,08 2(22,2) 0 7(77,8)
>0,08 7(29,2) 5(20,8) 12(50)
1,12-1,74 <0,03 4 (66,7) 2(33,3) 0 0,034
=0,03 11(18,6) 11 (18,6) 37(62,7)
0,04-0,08 2(18,2) 1(9,1) 8(72,7)
>0,08 7(28,0) 6 (24,0) 12(48,0)
>1,74 <0,03 1(100,0) 0 0 0,503
=0,03 22(32,8) 12(17,9) 33(49,0)
0,04-0,08 4(57,1) 1(14,3) 2(28,6)
>0,08 7(23,3) 6 (20,0) 17(56,7)
Densidad PSA hK2 BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
<0,09 <0,03 0 0 1(100,0) 0,587
=0,03 5(8,2) 14(23,0) 42(68,9)
0,04-0,08 1(12,5) 0 7(87,5)
>0,08 2(6,9) 6 (20,7) 21(72,4)
0,09-0,14 <0,03 1(50,0) 0 1 (50,0) 0,736
=0,03 11(17,7) 14(22,6) 37(59,7)
0,04-0,08 2(16,7) 1(8,3) 9(75,0)
>0,08 5(17,9) 7(25,0) 16(57,1)
0,15-0,22 <0,03 3(42,9) 4(57,1) 0 0,059
=0,03 16(25,4) 15(23,8) 32(50,8)
0,04-0,08 3(27,3) 2(18,2) 6(54,5)
>0,08 9(40,9) 3(13,6) 10(45,5)
>0,22 <0,03 4 (66,7) 0 2(33,3) 0,753
=0,03 37(54,4) 4(5,9) 27(39,7)
0,04-0,08 4(66,7) 0 2(33,3)
>0,08 18(62,1) 3(10,3) 8(27,6)
PSA L/T % hK2 BIOPSIA + ASAP/PINAG BIOPSIA - P
>20 <0,03 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0) 0,089
=0,03 13(19,7) 39(59,1) 14(21,2)
0,04-0,08 2(22,2) 7(77,8) 0(0,0)
>0,08 2(7,1) 15(53,6) 11(39,3)
<20 <0,03 8(57,1) 3(21,4) 3(21,4) 0,106
=0,03 55(29,4) 99(52,9) 33(17,6)
0,04-0,08 8(28,6) 17(60,7) 3(10,7)
>0,08 31(39,2) 40(50,6) 8(10,1)
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5.5 ANALISIS MULTIVARIABLE Y BENEFICIO NETO

Los factores de riesgo convencionales junto a los cocientes de hk2 con respecto
al PSA total y PSA libre asi como el polimorfismo C/T rs 198977, objeto de
interés de este trabajo, se examinaron usando un modelo de regresion logistica

para evaluar su asociacién con el resultado positivo para cancer de la biopsia.

Se disefid un modelo predictivo inicial al que denominamos “basal” que incluia
tres variables: la edad, el PSA total y tacto rectal indurado o andmalo.
Posteriormente se llevd a cabo un modelo “clinico” compuesto por cinco
variables: las del modelo basal, mds el volumen prostatico y la historia familiar
de cancer de proéstata. Estos dos modelos engloban las variables clinicas y
analiticas que usamos en la practica asistencial siendo el clinico un modelo mas

completo (Tabla 5-40).

Tras el desarrollo de estos modelos se desarrollaron otros tres modelos
“experimentales” afadiendo al modelo clinico el cociente hK2/PSA total, la

proteina hK2 y el polimorfismo C/T 198977 (Tabla 5-40).

En el modelo basal la edad no se asocia con el cancer de prostata al obtener una
OR =1. El PSA total se asocié positivamente con el cancer de prostata (OR 1,05;
IC 95% 1,02-1,09) al igual que la induracién en el tacto rectal (OR 4,63; IC 95%
2,76-7,7). En el modelo clinico el volumen prostdtico era un factor protector (OR
0,96; IC 95% 0,94-0,97) y la historia de cdncer de prdstata era factor de riesgo
(OR 1,25;1C95% 0,62-2,54).

Con respecto a los modelos experimentales en el primero de ellos que incluye el
cociente hK2/PSA total, aparece con una OR de 0,97 con IC 95% 0,85-1,11, por
lo que es un factor protector. En el modelo en el que se incluye la proteina hK2,
se evidencia esta variable como un factor de riesgo para cancer (OR 1,62; IC 95%
0,32-8,04), mientras que en el modelo que engloba el polimorfismo CT y CC, la

odds ratio de esta variable es menor de 1 por lo que aparece como factor
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protector. El polimorfismo TT, que es el alelo de riesgo, no se ha podido incluir

por escaso numero de pacientes.

Tabla 5-40. Andlisis multivariable de la proteina, el polimorfismo rs 198977 y el cociente hK2/PSA total para predecir
cdncer de prostata en la biopsia.

Modelos Odds Ratio IC 95% P
predictivos
Basal Edad 1,00 0,045
PSA total 1,05 1,02-1,09 <0,0001
Induracién 4,63 2,76-7,77 <0,0001
Clinico Edad 1,00 0,002
PSA total 1,09 1,05-1,14 <0,0001
Induracién 3,44 1,94-6,04 <0,0001
Volumen (cc) 0,96 0,94-0,97 <0,0001
Historia CP 1,25 0,62-2,54 0,52
Clinico + Edad 1,00 0,002
Hk2/PSA total PSA total 1,09 1,05-1,14 <0,0001
Induracién 3,44 1,94-6,04 <0,0001
Volumen (cc) 0,96 0,94-0,97 <0,0001
Historia CP 1,25 0,62-2,54 0,52
hK2/PSA total 0,97 0,85-1,11 0,711
Clinico+ Edad 1,00 0,002
Hk2 PSA total 1,09 1,05-1,14 <0,0001
Induracién 3,44 1,94-6,04 <0,0001
Volumen (cc) 0,96 0,94-0,97 <0,0001
Historia CP 1,25 0,62-2,54 0,52
hK2 1,62 0,32-8,04 0,55
Clinico Edad 1,00 0,002
+ PSA total 1,09 1,05-1,14 <0,0001
hK2 + Induracién 3,44 1,94-6,04 <0,0001
polimorfismo CC  Volumen (cc) 0,96 0,94-0,97 <0,0001
yCT Historia CP 1,25 0,62-2,54 0,52
hK2 1,62 0,32-8,04 0,55
198977 C/C 0,71 0,31-1,60 0,53
198977 C/T 0,77 0,34-1,74 0,41

Se llevé a cabo un analisis de la actuacién de los modelos desarrollados
mediante el cdlculo del area bajo la curva (AUC) y el analisis de las curvas ROC
(Tabla 5-41). Para el modelo basal se obtuvo un AUC de 0,73 (IC 95% 0,67-0,97)
En el modelo clinico se obtuvo una mejor capacidad diagnostica para cancer de
prostata al conseguir un AUC de 0,83 (IC 95% 0,78-0,83) Los modelos
experimentales no consiguen mejorar el modelo predictivo clinico al conseguir

las mismas dreas bajo la curva.
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Tabla 5-41. Capacidad predictiva (drea bajo la curva) de los diferentes modelos.

Modelo predictor \V] o IC95%
Basal 0,73 0,67-0,79
Clinico 0,83 0,78-0,87
Clinico+hK2/PSA total 0,83 0,78-0,87
Clinico+hK2 0,83 0,78-0,87
Clinico+hK2+polimorfismo 0,83 0,78-0,87

Para el modelo clinico al igual que para los tres modelos experimentales, se
aprecia en la curva ROC una sensibilidad del 65% y una especificidad del 85%,
mientras que en el modelo basal la sensibilidad es del 50 % y la especificidad del

80% (Figura 5-1).
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————— Clinico+Proteina+Polimorfismo

Figura 5-1. Curvas ROC de los diferentes modelos desarrollados en este estudio.
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BENEFICIO NETO

Los resultados de las curvas de decisidn para los diferentes modelos se muestran en la
Figura 5-2. Para los modelos clinico y experimentales el beneficio neto que se obtiene
para una probabilidad de cancer de prdstata del 29% es mayor que el del modelo
basal. Se calcula para el modelo clinico del presente estudio el nimero de biopsias
innecesarias que podrian evitarse para diagnosticar el mismo niumero de canceres. El
resultado es de 47, con lo que con este modelo clinico y con los experimentales
igualmente se conseguiria una reducciéon del 11,3% en biopsias de prdstata

innecesarias.

Beneficio neto
1
|

Umbral de Probabilidad

--------- Tratar todos — No tratar
Basal —— Clinico
—:—:= Clinico+Cociente = e Clinico+Proteina

————— Clinico+Proteina+Polimorfismo

Figura 5-2. Curvas de decision para los diferentes modelos
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6 DISCUSION
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El cancer de prdstata es una de las enfermedades de mayor relevancia en el
mundo por su incidencia y prevalencia. En Europa es el tumor solido mas

comun, y en Espaiia

Su incidencia se encuentra entre las mas altas respecto del mundo (similar al
resto de los paises desarrollados, y en aumento) Este incremento podria
explicarse por el envejecimiento de la poblacidon. En cambio, la tendencia de la
mortalidad por cancer de prdstata en Espafia ha sido disminuir, lo cual puede
explicarse por los avances en el diagnostico precoz y en terapias mas eficaces. El
cancer de proéstata, por tanto, es un problema de salud global prioritario,
motivo por el cual se han desarrollado programas de cribado para el diagndstico

precoz.

Las herramientas clinicas mdas importantes para el diagndstico del cancer de
prostata actualmente son el PSA, junto al tacto rectal y la biopsia de prdéstata.
Debido a una extendida aplicacién de estas herramientas, se ha producido un
aumento del numero de biopsias transrectales, lo que se asocia a una
preocupacion por evitar un excesivo numero de procedimientos diagndsticos

invasivos, que podrian resultar innecesarios.

En los ultimos afios, dada la falta de especificidad de los marcadores que se
usan actualmente para el diagndstico precoz del cancer de prdstata, la
investigacion se ha centrado en la identificacion de biomarcadores que ayuden

al diagndstico temprano, estadificacion y monitorizacion de la enfermedad.

Las lineas de investigacidn se han centrado en las formas moleculares del PSA
con logros discretos en el aumento de la especificidad en el diagndstico, asi
como en el estudio de la genética de las lineas germinales del cancer de
prostata debido al marcado componente hereditario de este tumor. Como la

busqueda de mutaciones comunes de lineas germinales hasta el momento ha
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tenido éxito, las investigaciones se centran en los numerosos loci que se asocian

con la susceptibilidad de padecer cancer de préstata.

Varios estudios analizaron el papel de la glicoproteina hK2, proteasa sérica de la
familia del PSA, en el diagndstico de cancer de prostata. Segun refiere Becker et
al, en combinacidon con el PSA libre y PSA total se puede obtener una mejor
diferenciacion entre HBP y CP!3l, En esta linea el grupo de Vickers y Lilja han
desarrollado un modelo estadistico que podria predecir los resultados de la
biopsia de prdstata basado en la edad, el tacto rectal y un panel de cuatro
calicreinas como marcadores - PSA total, PSA libre, PSA intacto y hK2, y asi
reducir el nUmero de biopsias transrectales disminuyendo las complicaciones y

el coste 3%

Paralelamente se realizaron investigaciones sobre los posibles genes asociados
con el cdncer de prdstata. El grupo de trabajo de Nam et al identifico una
asociacion muy potente entre el polimorfismo C/T rs 198977 en el gen KLK2 y el
cancer de prostata, afadiendo los niveles de hK2 como factor independiente.
Este estudio sugeria que la habilidad de un marcador para predecir cancer se
incrementa si se conoce el polimorfismo presente en el gen y viceversa /%1%
Observaron que el riesgo de padecer cancer era mayor en los pacientes con el
alelo T que los que tenian el alelo C. Ademas paraddjicamente observaron que

el alelo T se relacionaba con niveles de hk2 mas bajos.

Todos los estudios que se han realizado en los ultimos afios sobre la deteccién
precoz del cancer de prdstata suponen una gran evolucion para la genética del
cancer de proéstata, pero todavia hay que estudiar el modo en el que estos
polimorfismos incrementen la precision del PSA y otras calicreinas, como

marcadores predictivos de cdncer de prdstatal®®

El objetivo principal de este trabajo es analizar la relacién existente entre el

polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2 , los niveles en sangre de la proteina
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hK2 y las formas libre, total y ligada del PSA con el diagndstico de

adenocarcinoma de prostata en la biopsia transrectal.

En este estudio se ha determinado la frecuencia y el significado clinico del
polimorfismo genético C/T rs 198977 del gen KLK2, y los niveles en sangre de la
proteina glandular humana hK2 en una cohorte uUnica prospectiva de 419
pacientes que cumplian criterios de realizacion de biopsia prostatica segun
protocolo del Servicio de Urologia del Hospital Universitario Severo Ochoa.
También hemos analizado la relaciéon de estos parametros bioquimicos vy
genéticos con otras variables clinicas y moleculares utilizadas habitualmente
para el cribado de cancer de prostata y su manejo posterior en nuestro medio
(edad, tacto rectal, factores de riesgo, tipo histolégico, estadio clinico, hallazgos

ecograficos y formas moleculares del PSA).

La presente discusion se estructura en varios bloques, y en todos ellos se
resumen y analizan los resultados obtenidos, se valora su relevancia a la vista de
los actuales conocimientos y estudios publicados al respecto y se discute su
repercusion en la practica clinica y manejo de los pacientes con sospecha de
cancer de prostata por cumplir criterios de cribado poblacional positivo para

este tumor.

Se analizan inicialmente los resultados de la distribucidn de frecuencias de los
factores de riesgo de los pacientes del estudio, asi como los valores obtenidos
del PSA y sus formas moleculares, la proteina hK2 y la distribucion del
polimorfismo genético C/T rs 198977 del gen KLK2, para poderlas contrastar y
analizar con respecto a las poblaciones de los principales estudios sobre el

tema.

Posteriormente se estudiara la asociacion de la proteina hK2 y el polimorfismo
genético C/T rs 198977 del gen KLK2 con el resultado de la biopsia de préstata.

Mas adelante y cumpliendo con todos los objetivos secundarios del estudio, se
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analizara la asociacidn entre las variables genéticas y la proteina hK2 y formas
moleculares del PSA, asi como la creacion de un modelo matematico predictivo

del resultado de la biopsia prostatica con las variables significativas del estudio.

6.1 DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS FACTORES DE
RIESGO DE CP, Y DEL POLIMORFISMO GENETICO C/T rs
198977 DEL GEN KLK2. CONCENTRACIONES EN SUERO DE
LA PROTEINA HK2, PSA Y FORMAS MOLECULARES.

Como en la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, en nuestra
muestra la raza predominante es la caucasica (96,9% de los varones) En el Unico
metaanalisis que existe sobre el polimorfismo genético C/T rs 198977 del gen
KLK2 exponen como limitacion importante del estudio que tan solo un 6,52% de
los pacientes que participan son de raza asiatica, siendo el resto de etnia
caucasica, lo que implica una interpretacion cautelosa de los resultados del

trabaj0186, 187.

Cuando a los pacientes se les hacia una encuesta previa a la biopsia y se les
preguntaba sobre antecedentes personales y situacién clinica actual, llama la
atencién que el porcentaje de varones con sintomas del tracto urinario inferior
es del 54,7%. Asi mismo el 47,3% de los pacientes presentaban disfuncion
eréctil en el momento de la biopsia. Un 69,6% presentaban o disfunciéon o STUI,
y un 32,2% presentaban ambos. Este elevado porcentaje se debe
fundamentalmente a que es por este motivo por el que los pacientes acuden a
nuestras consultas de urologia. Algo similar ocurre con el 47,3% de los pacientes
que presentan disfuncion eréctil. Es otro de los principales motivos de estudio
uroldgico. Ademas los sintomas del tracto urinario inferior tales como Ia
polaquiuria y flujo urinario débil pueden corresponder a sintomas de un tumor
de prostata generalmente, localmente avanzado. Por este motivo en Espafia se

ha fomentado el cribado del cancer de préstata en los pacientes con sintomas
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del tracto urinario inferior, recomendado por el panel de expertos del instituto

nacional del cdncer 3%

Con respecto al tipo de biopsia, al 93,1% de los pacientes se les realizd biopsia
extendida (14 punciones) y al resto de los varones (6,9%) biopsias no
extendidas. Se realizo biopsia extendida, es decir, afadiendo muestras laterales
siguiendo las recomendaciones de las guias europeas de urologia basadas en la
revision sistematica de Eichler que concluye que anadir muestras laterales al
esquema clasico incrementa un 31% el rendimiento diagndstico. Ademas este
esquema se facilita en nuestro centro por el apoyo de una sedacidn realizada

por un anestesista.

Tan solo se realiza biopsia octante en los pacientes en los que la sospecha y el
diagndstico de cdncer de préstata es muy alta (teniendo en cuenta el PSA y el
TR) para disminuir el nimero de complicaciones. Esto se hace asi para obtener
material suficiente para anatomia patoldgica y para un diagndstico definitivo

con vistas a posteriores tratamientos.

En el presente trabajo la mayoria de los pacientes solo se han realizado una
Unica biopsia (67,1%) En un 20,5% de los pacientes la biopsia que se realizaba
era la segunda, y en un 8,8% la tercera biopsia. Los pacientes con un nimero
mayor o igual a 4 biopsias se corresponden con un porcentaje menor de
pacientes (3,6%) La mayoria se corresponden a pacientes con aumento reciente
del PSA y/o tacto rectal sospechoso. Las repeticiones se aplican a pacientes con
aumento progresivo del PSA, o diagndstico de ASAP o PIN de alto grado en las

biopsias previas.

En nuestro estudio, a diferencia de otros trabajos realizados previamente, los
419 pacientes se incluyen para realizar biopsia de préstata por cumplir criterios

de inclusidn del Servicio de Urologia del Hospital Severo Ochoa, sin considerar si
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era primera biopsia o sucesiva. Se realizaria previo a biopsiar, el analisis de Ia

proteina hK2, PSA y polimorfismo genético C/T rs 198977.

Al revisar los estudios publicados recientemente sobre la proteina hK2, se
observa la gran heterogeneidad que existe en las muestras de varones incluidas.
En uno de los primeros estudios de Becker et al en el afio 2000 3° e| grupo
control estaba compuesto por 54 pacientes con HBP (biopsia previa negativa) y
los casos correspondian a cancer de prdstata localizado (136 varones) y a cancer

de prdstata localmente avanzado (57 pacientes).

En 2004 en el grupo de Vaisanen 33 la muestra consistia en 426 controles no
caracterizados (varones sin alteraciones prostaticas ni PSA elevado) y 103

pacientes ya diagnosticados de cancer de proéstata.

En estos dos estudios iniciales el objetivo principal fue investigar el valor clinico
de medir la proteina hK2 en el suero de los pacientes con hiperplasia benigna y
cancer de prostata para intentar demostrar que niveles elevados de la proteina

se podrian asociar con cancer de prostata.

Posteriormente se realizaron otros estudios donde la muestra consistia en
pacientes ya diagnosticados de cancer de préstata y que se iban a tratar
mediante prostatectomia radical, y se evaluaba la prediccion de riesgo de
recurrencia 3% 135136 Todos estos estudios se centraron en el andlisis de la
proteina hk2 como predictor de recurrencia bioquimica, extensidén extracapsular
y bordes quirdrgicos positivos. El estudio de Wenske del afio 2009 3¢ es el que
tiene el mayor tamafo muestral con 1382 varones intervenidos mediante

prostatectomia radical.

En el afio 2008 el grupo de Vickers y Lilja 13°

realizé un estudio cuya cohorte eran
740 pacientes que correspondian a la primera vuelta del screening del brazo de
Gotemburgo, Suecia [un centro del Estudio Aleatorio Europeo de Cancer de

Préstata (ERSPC)], todos ellos con PSA >3 ng/dl. Este estudio centrado en el
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screening del cancer de prostata excluye todos los pacientes con PSA < 3 ng/dl,
lo que difiere de nuestra muestra en la que puede haber PSA < 3 ng/dl si tienen

tacto rectal sospechoso.

140 en una cohorte independiente

En el afio 2010 se replicd el estudio de Vickers
de 2914 pacientes con PSA >3ng/dl sin screening previo, a los que se les iba a
realizar por primera vez una biopsia. Igualmente se excluyen pacientes con PSA

< 3y con segundas o ulteriores biopsias.

En ese mismo aio se reprodujo el mismo estudio de forma independiente en el
brazo de Francia, con un total de 629 pacientes con PSA >3 ng/ml a los que se

realizé cribado y biopsia por primera vez 4

Fue en estudios realizados en los afios 2010 y 2011 donde se amplié el criterio
de inclusion de la cohorte y se extendié a pacientes con cribado poblacional
realizado anteriormente. Eran pacientes a los que no se les habia realizado
biopsia de prdstata en una primer cribado para cancer de préstata por PSA <
3ng/mly que en un cribado posterior el PSA aumento 4% 142143, 144. 551 cohortes
con tamafos muestrales superiores al de este estudio por ser cohortes de
estudios a nivel nacional. En el brazo de Rotterdam (Holanda) *? se incluyen

1501 pacientes y en el de Gothenburg** (Suecia) 1241 pacientes.

En Espafa no se ha realizado hasta la fecha ningun estudio de cribado
poblacional sobre el que se haya medido la concentracién en suero de la
proteina hK2 para poder mejorar la especificidad de las pruebas diagndsticas del
cancer de prdstata. La muestra de pacientes del estudio refleja una cohorte de
pacientes de un area de la Comunidad de Madrid (Leganés) que se ajustan a los

criterios de biopsia de las guias europeas por sospecha de cancer de prostata.

Se ha obtenido un 28% de diagndstico de cdncer de prdstata, cifras similares a
las que se refieren en otros trabajos de cribado poblacional con una cohorte

similar, e incluso mas elevado acorde con la incidencia elevada de cancer de
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prostata en Espafia. En los estudios de Vickers realizados en las cohortes de

141 142

Gothenburg ***y de Rotterdam **< el porcentaje de tumor obtenido es del 25,9%
y del 25,8 % respectivamente. En el estudio de la cohorte francesa se obtuvo un
22,4% de cancer de prostata > En estos estudios no se especifica el estadio

tumoral ni el grado de Gleason que se obtiene.

En nuestra muestra la mayoria de tumores diagnosticados son de bajo riesgo,
teniendo un total de 65 pacientes (53,7%) con cancer de préstata Gleason <6,
Gleason = 7 se obtiene en un total de 36 pacientes (29,7%), y el Gleason 28
corresponde a 20 pacientes (16,5%) Al comparar nuestros datos con los datos
del registro nacional de cancer de prdstata ° podemos comprobar que son muy

similares. El 56,5% presentaron Gleason <6, el 26,7% =7y el 16,8% > 7.

Si comparamos el Gleason de los pacientes de nuestra muestra que se obtiene
en el momento de la biopsia, con el Gleason que se obtiene en el analisis de la
pieza quirdrgica en el caso de que haya sido subsidiario a prostatectomia radical
(35 pacientes operados), se observd que existian diferencias. La mayoria de los
pacientes operados en la pieza de prostatectomia tenian un Gleason de 7
(54,2%), seguidos de un 40 % que tenian un Gleason de 6 o menor. Tan solo el
5,7% tenian un Gleason mayor o igual a 8. Estos resultados contrastan con los
resultados del Gleason preoperatorio de los pacientes candidatos a cirugia en la
biopsia. Un 58,3 % tenian un Gleason de 6, y un 41,6 % Gleason de 7. Lo que ha
sucedido es que la biopsia de préstata suele infraestadiar el tumor y es en el
momento del analisis de la pieza cuando se obtiene el Gleason real del cancer

de prostata.

Si vamos comparando el resto de los datos sobre los tumores de prdstata
obtenidos en este estudio con los resultados reflejados en el estudio de Cozar et
al 9realizado a nivel nacional, observamos diferencias y similitudes. Este estudio
es un registro nacional de cancer de prostata que incluye pacientes de 25

hospitales publicos. Son pacientes todos ellos con nuevo diagndstico de cancer
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de préstata mediante confirmacion histopatoldgica. Nuestros pacientes no
tienen diagndstico de cancer sino criterios de sospecha que nos llevan a indicar
una biopsia de prostata. Como se puede observar en la Tabla 6-1 una de las
diferencias objetivables es que la disfuncion eréctil como factor de riesgo en el
trabajo nacional solo esta presente en el 11% de los varones. En nuestra
cohorte es mas alta alcanzando el 54% de los pacientes con cancer de proéstata.
Otra diferencia llamativa es la mediana de PSA; en el presente trabajo es de
14,4 ng/dl mientras que en el de Cozar et al es de 8 ng/dl; claramente mas baja.
En este trabajo se han excluido los valores de PSA por encima de 100 ng/dl pero
los que estaban por debajo se han incluido, registrando 6 pacientes con PSA

entre 50y 100.

Si comparamos el numero de cilindros que se obtienen, se observa que en el
registro la gran mayoria son entre 8-10 cilindros, siendo tan solo un 4,3% en la
Comunidad de Madrid los pacientes de los que se obtienen 11-14 cilindros. En el
presente trabajo se ha realizado biopsia extendida (14 cilindros) en un 93,1% de
los varones. Destacar que en un 37,2% de los pacientes de nuestra cohorte con
cancer de prostata tenian = de 7 cilindros afectos, con un 77,7% de afectacion
tumoral por muestra mayor del 11%. Es probable que si en vez de realizar
biopsia extendida en nuestra muestra se hubiera realizado sextante u octante
como describen en el registro nacional, quizds hubiéramos perdido n? de
cilindros afectos y se hubieran diagnosticado menos tumores o de menor grado

en la biopsia.

Con respecto a las similitudes las mas relevantes son que el prondstico tumoral
(clasificacion D’Amico) de los canceres de préstata analizados es practicamente
el mismo. El mas frecuente es el de bajo riesgo de progresion
correspondiéndose a un 37,5% en el estudio nacional y un 35,5 % en esta

trabajo.
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Tabla 6-1. Comparacion entre los datos del registro nacional de Cozar et al y la cohorte del trabajo

Cozar et al ® Cohorte del trabajo

N=4087 N=419
Edad media 69 afios 65,08 afios
STUI 39,5% 54% (54,5% de los CP)
Disfuncion eréctil 11% 47,3% (54% de los CP)
Tacto rectal anémalo 34,5% 24,8%
Volumen glandular 44 ,43cc 61,1cc
medio
Bajo riesgo progresion 37,5% 35,5%
tumoral
Riesgo progresion 23,1% 29,7%
tumoral intermedio
Alto riesgo progresion 28,6% 29,7%
tumoral
Tumor localmente 4,58% 12,4%
avanzado >T3a
(Comunidad de
Madrid)
Tumor érgano 95,42% 87,6%
confinado Tlc-T2c
N+ 1,2% 9%
M+ 4,71% 6,6%
Ne cilindros 11-14 cilindros en un 4,3% 14 cilindros un 93,1%
biopsiados (Madrid)y de los varones >7 cilindros afectos por
cilindros afectos tumor 37,2%

Con respecto al polimorfismo genético C/T rs 198977 del gen KLK2 nuestra
muestra tiene una distribucidon bastante similar a la de los principales trabajos
sobre el tema, con una proporcidon de genotipos TT algo mas elevada (Tabla 6-2)
Un 44,2% de los pacientes tenian un genotipo CC, el 42,7% eran CT y el 13,1%
TT.

Uno de los primeros estudios que se realizaron sobre polimorfismos del gen
KLK2 y la proteina glandular humana 2 (hK2) fue en el aflo 2003 por Nam et
al.1”® Los pacientes de este trabajo eran 1287 varones con PSA >4 ng/ml o tacto

rectal sospechoso a los que se les realizaba una biopsia de préstata por alguno

228




de estos criterios. En este trabajo el porcentaje mayoritario de los varones eran

genotipo CC (55,0%), seguido de un 38,1% de CT y un 6,7% de TT.

En el afio 2006 el mismo grupo realizo un trabajo sobre varios polimorfismos del
gen KLK2 sobre un total de 1251 varones (645 casos probados con biopsia, 606
controles) 7 En esta cohorte la proporcidon de CC era de 55,2%, 38,0% de CT y
6,7% de genotipo TT.

Ya en el afio 2010 Klein et al ¥ realizan un estudio de casos y controles
realizado en dos fases independientes, la primera con un total de 1419 casos y
736 controles, y la segunda con 1267 casos y 901 controles, todos ellos de una
base de datos sueca de casos y controles. En este trabajo en la primera fase el
58,0% de los varones tenian un genotipo CC, un 35,2% un genotipo CTy el 6,6 %
un genotipo TT. En la segunda fase las proporciones eran muy similares con un

55,9% de CC, un 36,2% de CT y finalmente un 7,8% de TT.

Por ultimo con respecto a estudios de polimorfismos de KLK2 y proteina hK2 hay
gue destacar el ultimo que se ha publicado al respecto en el afio 2014 por

Satkunasivam et al del grupo de Nam ¥’

gue aporta como dato afadido y
claramente util y relevante que se realizan las mediciones genéticas y proteicas
sobre 941 varones con biopsia previa negativa realizada por PSA > 4ng/ml o TR
andmalo, a los que prospectivamente se les ofrece una nueva biopsia de
prostata. La proporciéon de genotipos CC en este trabajo fue del 47%, un 41% de

CTyun11%deTT.

Este ultimo trabajo es el que presenta unas proporciones de genotipos que mas
se parecen a las obtenidas en nuestro trabajo. Ademas y mas relevante es que
junto al presente trabajo, es el Unico estudio en el que se incluyen varones a los
gue se les va a repetir la biopsia tras una previa negativa, escenario similar a los
pacientes de nuestro estudio con segundas y terceras biopsias. Si se comprueba

la utilidad de la proteina hK2 y del polimorfismo genético C/T rs 198977 del gen
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KLK2 para predecir el resultado de la biopsia prostatica, se conseguiria disminuir
el numero de biopsias innecesarias que es aun si cabe mas importante en los
pacientes a los que se les tiene que repetir la biopsia porque el PSA o el TR

valorado por su urdlogo lo aconsejan asi.

Tabla 6-2. Distribucion de los genotipos del gen KLK2 en las distintas publicaciones incluido este estudio por orden
cronoldgico.

CcC CcT T

Nam et al 2003178 55,0% 38,1% 6,7%
Nam et al 2006”7 55,2% 38,0% 6,7%
Klein et al 2010 (12) 8 58,0% 35,2% 6,6%
Klein et al 2010 (22)% 55,9% 36,2% 7,8%
Satkunasivam et al 47% 41% 11%
20147

Este estudio, 2015 44,2% 42,7% 13,1%

En esta investigacion también se han calculado las medias del PSA, sus formas
moleculares y la media de la proteina hK2, previo paso a realizar su asociacién
con el resultado de la biopsia y el resto de las variables. Todas ellas se detallaran
en profundidad en el siguiente apartado en relacidon con el resultado de la
biopsia, pero cabe destacar un dato sobre los demas. La media de Ia
concentracion de la proteina hK2 medida en suero en nuestro trabajo es menor

qgue en los datos publicados.

Nuestra media global de hk2 (sin estratificar en funcidn de la biopsia) es de 0,07
ng/ml. Al comparar con el estudio de Nam del 200378, su media global es de
0,20 ng/dl. En el afios 2006”7 este mismo grupo obtuvo una media de 0,37
ng/ml, y en el ultimo estudio del 2014 8 |a media de la proteina es de 0,23
ng/dl. Claramente nuestra media global sin estratificar en funcién del resultado

de la biopsia es menor que las publicadas.

Con respecto al kit utilizado en este trabajo se contrasta con los usados en la
literatura. El kit del estudio fue el Unico disponible en el mercado que se

encontré. El trabajo de Steuber y cols. analiza tanto la hk2 total como la libre en
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pacientes con prostatectomia radical, mediante anticuerpos monoclonales en
fase soélida, que bloquean la proteina PSA y detectan hK2 en suero con un limite
de deteccidon de 0.003 ng/ml para la hK2 total y 0.01ng/ml para la hK2 libre,

obteniendo un valor medio de hk2 total 0.08 ng/ml. 13%13>

El kit ELISA utilizado en este estudio (SED 108 Hu Kit), determina tanto la forma
activa de hK2 como el precursor a través de un anticuerpo monoclonal para
dicha proteina. Nuestro kit indica que no se ha demostrado ninguna reactividad
cruzada con otras calicreinas. El valor medio de HK2 en suero obtenido es 0.07
ng/ml, similar a los trabajos de Steuber. El 65% de los pacientes presentan un
valor de hK2 menor o igual a 0,03ng/ml, que es el limite inferior de deteccién en

este ensayo.

Aunque los valores medios de hK2 en las poblaciones con cancer de prostata de
otros estudios y la de este trabajo sean similares, la estratificaciéon de los
pacientes en los diferentes rangos de concentraciéon de la proteina hK2 no

muestran las asociaciones esperadas con la clinica del cancer de préstata.

Vaisanen y cols. exponen que debido a que la cantidad de hK2 circulante en
suero se encuentra en concentraciones muy bajas, los enzimoinmunoensayos
utilizados para medir la proteina deben tener unos limites de deteccion muy
bajos y una gran reproductibilidad. Asi, para el rango critico de PSA (2-10 ng/ml)

los valores de hk2 estarian entre 0.02 y 0.5 ng/ml*33

Ante estos datos, nos planteamos para realizar mas adelante la valoracion de
hk2 en suero con un ELISA de mayor sensibilidad o mediante el test de reciente

implantacion 4kScore.

El test 4kScore (OPKO Lab.) utiliza un kit de enzimoinmunoanalisis tipo sdndwich
para determinar la proteina hK2 mediante el uso de 5 anticuerpos
monoclonales utilizados para bloquear la proteina PSA y para detectar HK2. El

rango de deteccidén de la proteina es de 0.022 - 8 ng/mL *® Este test da un
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riesgo de cancer de prdstata segun la combinacion de cuatro calicreinas (PSA
total, libre, intact y hk2) En este estudio no se ha medido el PSA intact por ser

muy labil y dificil de procesar.
RELEVANCIA DEL ESTUDIO PARA LA PRACTICA CLINICA

En este trabajo se ha hecho hincapié en la importancia de realizar un cribado
poblacional sobre una cohorte que sea similar para todos los paises donde se
realiza screening para detectar cdncer de prdstata. Dado que la incidencia de
cancer prostdtico en todos los paises de Europa es parecida (con Espaia de las
mas altas), todos los estudios que se lleven a cabo han de ser rigurosos y
sistematicos, para conseguir la mayor homogeneidad posible y asi una

aplicabilidad clinica de sus resultados.

Como se ha descrito antes tan solo existe publicado un estudio donde la
cohorte se aproxime a la realidad clinica donde muchos pacientes son
sometidos a biopsia prostética en repetidas ocasiones 8, El interés clinico de
nuestro estudio radica en la inclusidn consecutiva de todos los pacientes que
presentaban criterios de biopsia en el periodo de inclusidon considerado y no se
excluye ninguno por tener un PSA < de 4, o por haber tenido una biopsia previa

negativa.

Un factor comun a todos los estudios es la utilizacion de los criterios de biopsia
aceptados en las guias de la Asociaciéon Europea de Urologia ampliamente

estandarizados en nuestro pais y en toda Europa.

Cabe destacar el elevado porcentaje de disfuncién eréctil de los varones del
estudio (47,3%) Tal vez se debe a que hay un elevado porcentaje de consultas
por disfuncién eréctil en la consulta de urologia, que ademas se asocia con la
edad de presentacidon de sintomas de obstruccidon del TUI. Esto explicaria la
peticion de PSA como parte del estudio analitico solicitado. Por lo tanto habria

que interpretar este resultado con cautela.
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Es importante comentar que la media de la concentracion de la proteina hK2 es
menor que la publicada calculada globalmente sin estratificar en funcién del
resultado de la biopsia. En el siguiente apartado se discutira sobre los resultados
en funcion de la estratificacion Podria ser util el uso de kits de
enzimoinmunoanalisis con niveles de deteccién mas bajos para hK2 para asi
poder discriminar niveles inferiores a 0,03; a pesar de que , como se analizara

mas adelante los niveles bajos no parecen asociarse con cancer de prostata.

6.2 RELACION DE LOS FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE
PROSTATA, PROTEINA HK2, PSA Y FORMAS MOLECULARES,
Y POLIMORFISMO GENETICO C/T rs 198977 DEL GEN KLK2
CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA DE PROSTATA

Comenzamos analizando los resultados correspondientes a la relacién de los

factores de riesgo de los varones del estudio con el resultado de la biopsia.

Tras el andlisis de los resultados se obtuvo una asociacion estadisticamente
significativa en varios factores. El primero de ellos fue la edad. Como esta
ampliamente demostrado el cancer de préstata tiene como uno de sus factores
de riesgo mas importantes el tener > de 65 anos, y en este estudio asi se ha
confirmado, que los pacientes con mas de 70 anos tenian mayor riesgo de

padecer cancer de prostata °.

El IMC también ha sido estadisticamente significativo. En este trabajo los
pacientes con cancer de prdstata tienen con mds frecuencia un IMC entre 25-30
(38,8%), o menor de 25 (39,6%) Los pacientes con biopsia negativa tenian mas
frecuentemente (41,6%) un IMC de 25-30. En ninguno de los grupos existia
relacion con IMC > de 30. Sin embargo en la literatura segun el Cancer
Prevention Study se demostré que los pacientes con un IMC mayor de 32,5

presentaban mayor probabilidad de morir de cancer de prdstata 3°°. En cambio
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no se ha demostrado relacidn significativa con el consumo de grasas abundante.
En nuestro trabajo no se cumple lo que algunos estudios sugieren que es que la
ingesta de grasas saturadas se relaciona con un aumento de riesgo en la
incidencia de cancer de proéstata de 2 a 3 veces, independientemente de la masa
corporal. Esto parece ser que se debe al incremento de acido alfa-linoleico
como responsable de generar estrés oxidativo y dafio en el DNA?* pero no

existen estudios concluyentes.

Con respecto a la presencia de disfuncidn eréctil se ha encontrado una relaciéon
estadisticamente significativa. En los pacientes con biopsia positiva tener
disfuncidn eréctil fue mas frecuente (54,5%) que no tenerla (45,5%) Este dato
requiere cautela en su interpretacion. De los pacientes mayores de 70 afios en
este estudio el 44,3% tenian biopsia positiva frente al 38,1% de los pacientes
con biopsia negativa. Por lo tanto parece que los pacientes de mayor edad con
cancer de prdstata tienen mayor posibilidad de padecer enfermedad de
pequefio vaso como es la disfuncidn eréctil. A pesar de esto los porcentajes son

muy similares.

La historia familiar de cancer de prdstata no ha presentado en este trabajo
asociacion significativa con el resultado de la biopsia. A pesar de que el cancer
de prostata en un tumor con un componente hereditario demostrado
ampliamente y cuyo riesgo esta aceptado y demostrado en multiples
publicaciones ¥ 1011, 121314 "tanto en nuestro estudio como en los que se han
revisado en la literatura en relacion con la proteina hK2 y polimorfismos
genéticos 177178 2% no se ha demostrado asociacion significativa de la historia

de cancer de préstata con la biopsia de prdéstata.

Con respecto a la presencia de sintomas del tracto urinario inferior tampoco se
demostré significacion estadistica. Tomando como referencia los estudios de
Nam del 20037 y 2006 78, y el ultimo del 2014 ¥, tampoco obtienen una

relacidn estadisticamente significativa en los dos primeros, pero casi se obtiene
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en el trabajo del 2014 con una p de 0,067. Este resultado es interesante porque
plantea la posibilidad de que no sea de interés realizar el cribado ante sintomas
de obstruccién, siendo preciso guiarse por otros criterios diferentes como

podria ser la edad.

La mayoria de los pacientes del estudio (95,9%) eran de raza caucdsica por lo
gue no se puede establecer relacion entre las otras etnias y el resultado de la
biopsia. En cambio los datos publicados sobre la raza de los pacientes si arrojan
significacion estadistica. Nam et al obtiene una p< 0,001 y en el trabajo de
Satkunasivam et al se obtiene una p de 0,07, casi significativa ®’. Esto
probablemente sea debido a que en ambos trabajos tienen un porcentaje
mayor de poblacion negra (en torno al 15%), y menor pero destacable de
poblacién asidtica (8%); siendo siempre una mayoria de varones blanco (80-

90%).

Un factor en comun que se ha obtenido en este trabajo con respecto a los
publicados sobre el tema es la relacion significativa del tacto rectal anormal con
la biopsia positiva. Esto se corrobora en varios trabajos ’”1’8 mientras que en el
ultimo trabajo publicado por Satkunasivam et al no se encuentra asociacion
significativa 8- Aun asi dado la importancia documentada que tiene un tacto
rectal andmalo, en este ultimo trabajo se decidié incluir en su modelo predictivo

por la relevancia clinica que tiene esta exploracion.

Con respecto al volumen de la prostata los pacientes con una glandula < 38,3 cc
tenian con mayor frecuencia un resultado positivo en la biopsia y esta relacion
fue estadisticamente significativa. Esta ampliamente documentado vy
establecido que cuando se observa una elevacién de PSA y el volumen
prostatico es muy elevado, el riesgo de padecer cancer de prdstata es menor, ya
gue una prostata sana también produce PSA por ser androgeno dependiente.

De ahi que muchas investigaciones se hayan enfocado en parametros como la
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densidad del PSA que se obtiene teniendo en cuenta el volumen glandular®”

98,99.

En esta investigacidon se ha calculado la concentracién del PSA y sus formas
moleculares y se ha analizado la asociacidn con el resultado de la biopsia. El PSA
total, el indice PSA libre/total, PSA complex y densidad de PSA tienen una
asociacion significativa con el resultado de la biopsia. Esto esta claramente
demostrado ya que el PSA total es el biomarcador por excelencia para realizar el
cribado poblacional de cadncer de proéstata. El resto de isoformas del PSA
igualmente se relacionan significativamente con el resultado de la biopsia salvo

el PSA libre.

Cuando se comparan nuestros datos con los publicados en trabajos sobre el
tema se observa que las medias de PSA y sus formas moleculares son diferentes
a las obtenidas por nuestro grupo. En este trabajo se han identificado los
pacientes que han obtenido biopsia indeterminada (ASAP/PINAG) por
considerarlos relevantes clinicamente ya que un resultado asi en la biopsia
implica un seguimiento estrecho y en muchas ocasiones una rebiopsia. De
hecho, en el trabajo del grupo de Nam del 2014 7 sobre pacientes con biopsia
previa sin cancer de proéstata, establecen dentro de su nomograma predictivo
un hallazgo en biopsia previa de ASAP/PINAG por ser estadisticamente

significativo.

Como se pueden observar en la tabla comparativa Tabla 6-3, la media de PSA
total de nuestro grupo es més elevada que la publicada por Nam et al 78y
Vickers et al.13% 140, 141142, Nyestros datos son mds altos tanto en las biopsias
positivas como en las negativas. Lo mismo sucede con el PSA libre. Esto se debe
posiblemente a que en estos trabajos el tipo de pacientes son algo diferentes. Si
vemos las medias de PSA total en funcion del nimero de biopsia que se
obtienen en este trabajo, se observa como la media de la primera biopsia es

mas elevada que las sucesivas (Tabla 6-4) En el trabajo de Nam 178 se tomaron
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pacientes ya diagnosticados y controles con HBP, y en el trabajo de Vickers ¥ se
correspondian a una cohorte sueca donde todos son pacientes biopsiados por
primera vez por elevacion inicial del PSA, y en los trabajos del 2010 ! se
corresponden con replicaciones de un mismo modelo en diferentes poblaciones

europeas.

Tabla 6-3. Comparacion de la media del PSA total y formas moleculares de este trabajo, con datos publicados

Vickers et al | Vickers et

. Nam et al Vickers et al 2010 al 2010
Este trabajo o .
2003 2008 Gotheburg | Rotterdam
140, 142
PSA 14,4 8,6 7,4 3,4 5,8 4,21 3,51 3,51 4 3,8
Total
PSA
. 1,5 1,4 0,68 0,54 0,83 0,87 069 074 0,75 0,84
Libre
PSA Lib 12,1% 16,9%  10% 20%  14,30%  20,60%
/Tot %
PSA 8,9 4,7
Complex
PSA 0,43 0,37 039 039 053 049
Intacto

Tabla 6-4.Medias de PSA total en funcion del niumero de biopsia y del resultado de ésta.

Este trabajo

PSA total 12 biopsia 16,26 7,09
PSA total 22 biopsia 8,77 9,35
PSA total 32 biopsia 15,12 13,29
PSA total >32 biopsia 13,36 14,53
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Nuestro trabajo tiene un factor comun con todos los datos publicados: la
relacion significativa del resultado de la biopsia con el PSA total y las formas
moleculares del PSA (densidad, ratio PSA libre/total) Como se puede observar
igualmente en la tabla, los pacientes con un PSA total mas elevado se
corresponden con resultados positivos en la biopsia, y en eso todos los autores

coinciden.

Un dato discrepante con respecto a lo publicado es que en esta investigacion la
relacidn del PSA libre con la biopsia no es significativa, siendo muy significativa

en los trabajos publicados.

En este trabajo se ha calculado la concentracidon del PSA ligado o PSA complex
en vez de calcular el PSA intacto. Esto ha sido asi debido a la gran labilidad e
inestabilidad del PSA intacto!°, y a que el PSA complex segun refiere Pearson 1°

puede aumentar la especificidad del PSA total.

En una busqueda incesante para intentar mejorar la especificidad del PSA en el
diagnostico precoz del cancer de prostata se ha investigado en estos ultimos
aflos sobre la proteina glandular humana 2 (hK2) Numerosos estudios han
demostrado que niveles elevados de hK2 en suero se asociaban con cancer de

préstata 131, 132, 133,187.

En nuestro trabajo se observé una tendencia a la significacidon entre la proteina
hK2 y el resultado de la biopsia (p=0,146) Las mediciones se comprobaron para
verificar que los resultados obtenidos eran los exactos. La forma de comprobar
que el kit funciondé correctamente y que las mediciones son validas fue
mediante el uso de los estandares que se indicaban y detallaban en el kit. Todos
los ELISAs, para cualquier proteina, vienen con una o varias muestras validadas y
de concentracién de la proteina problema conocida. A partir de esta muestra
estandar, se realizaron varias diluciones seriadas, entre 6 y 8. Estas diluciones se

trataron y procesaron como muestras, se siguid el mismo protocolo y en la
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misma placa para que las variaciones que pudiera haber en el laboratorio de

temperatura, humedad, pipeteo, ph también afectaran a los estandares.

Al terminar el proceso del enzimoinmunoanalisis, se midieron las absorbancias
de todos lo pocillos de la placa, indicando al lector de ELISAs las posiciones y

concentraciones de los puntos de la curva, que van siempre por duplicado.

Tras la medicion de la placa, los valores medios de los estandares se usaron para
crear una curva tomando como valores las absorbancias (0.D) medidas y las
concentraciones conocidas. Si la curva obtenida tenia un adecuado ajuste lineal,
presentando un coeficiente de determinaciéon (R?) 20,98, se dio por valida,

dando por validos asi los resultados obtenidos en esa placa.

Tras todas las mediciones se comprobd que los pacientes con cancer de
prostata tenian una concentracidon mas elevada que los varones con biopsia
negativa. En la siguiente tabla se pueden observar las diferencias en las medias

de las concentraciones de los principales estudios.

Tabla 6-5. Medias de hK2 en funcion de los diferentes trabajos

hK2 suero (ng/ml) Biopsia + Biopsia -

Nam et al 200378 0,085 0,055(CP bajo riesgo)
0,54 (CP alto riesgo)

Vickers et al 20083° 0,076 0,046

Vickers et al 2010 0,055 0,046

Gotheburg !

Vickers et al 2010 0,073 0,059

Rotterdam 140:142

Satkunasivam et al 0,246 0,228

2014187

Este estudio 2015 0,079 0,062

Como se puede comprobar en todos los trabajos las concentraciones séricas de
la proteina hK2 son mayores en las biopsias con cancer que en las biopsias
negativas para malignidad. En las publicaciones esta diferencia de

concentracion se asocia a una mayor probabilidad de obtener céncer de
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prostata en la biopsia, pero en este trabajo no hemos podido reproducir estos
resultados obteniendo una tendencia a la significacién. Creemos que es debido
a un tamafo muestral insuficiente ya que como se han descrito previamente las
muestras de pacientes publicadas se corresponden a cohortes de estudios
multicéntricos tomando pacientes de registros poblacionales ya caracterizados.
De los trabajos publicados el que mas se aproxima a nuestra cohorte en tamafio
muestral es el estudio francés de 2010 con un total de 629 pacientes en los que
se biopsiaron 370. Nuestro trabajo es una Unica cohorte de una Comunidad
auténoma por lo que pensamos que es muy relevante dado que son 419 de un
solo centro. Seria muy interesante poder ampliar la muestra e intentar

reproducir estos resultados a nivel nacional.

Dado que los pacientes con cancer de prostata tienen concentraciones de hk2
mayores que los varones sin cancer, para intentar mejorar la especificidad del
PSA total, se han llevado a cabo diferentes analisis estadisticos combinando los

resultados de ambas proteinas.

Algunos grupos de trabajo publicaron que aunque los pacientes con cancer de
prostata y HBP no mostraron asociacion estadisticamente significativa en los
niveles de hK2, la relacién de hK2 y el PSA libre (% hK2) aumenté la precisidon
sobre el porcentaje de PSA libre para discriminar cancer de préstata y HBP en
hombres con PSA entre 4- 10 ng / ml 3L Segln referia Becker et al 3!, en
combinacidon con el PSA libre y PSA total se puede obtener una mejor
diferenciacion entre HBP y CP. Publicaron que el valor medio de hK2 y las
razones hK2 / PSA libre y hK2 x PSA total / PSA libre eran significativamente

superiores en CP comparados con HBP (Tabla 6-6).
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Tabla 6-6. Comparacion de los resultados de los cocientes de la hK2 con respecto al PSA libre y PSA total en funcion
de la presencia o no de cdncer de prostata en la biopsia

Becker et al 13! Biopsia + Biopsia -
Hk2/PSA total % 1,3 1,6
Hk2/PSA libre % 13 8,8
Hk2xPSA total/PSA libre 0,91 0,34

Este estudio Biopsia + Biopsia -
Hk2/PSA total % 0,85 1,01
Hk2/PSA libre % 9,6 7,11
Hk2xPSA total/PSA libre 0,96 0,45

Nuestros resultados coinciden con los publicados. El valor medio de hK2 vy las
razones hK2 / PSA libre y hK2 x PSA total / PSA libre eran superiores en los

varones con cancer de préstata.

Al analizar la asociaciéon entre los cocientes que relacionaban la proteina hK2
con el PSA total y el PSA libre se observé significacion estadistica para la razén
hK2/ PSA total y hK2 x PSA total / PSA libre. De esta relacidon la mas relevante
para la clinica la obtuvo el cociente hK2/PSA total. Al estratificar por cuartiles
cuando este cociente tenia un valor < 0,29 el 48,1% de los pacientes obtenian
una biopsia positiva para cancer con una p< 0,001. En cambio el cociente hK2 x
PSA total / PSA libre obtenia igualmente significacion estadistica al estratificar
por cuartiles (p=0,012), sin encontrar relevancia para la practica clinica, ya que
cuando el cociente era > de 0,59 el porcentaje de pacientes que tenian biopsia

negativa (44,6%) era muy similar al 41,6% de varones con biopsia positiva.

El cociente hK2/PSA libre en este estudio no se ha podido demostrar una

relacion estadisticamente significativa.

Parte del objetivo principal de este trabajo ha sido evaluar la relacion existente
entre el polimorfismo genético rs 198977 del gen KLK2 y el cancer de prostata.
En esta investigacion no se ha encontrado asociaciéon entre ambos. Numerosos

estudios han mostrado que el alelo T correspondiente al alelo mutante en este
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gen aumentaba el riesgo de cancer de prostata 177 178 185 186187 Adem3s en
algunos de estos trabajos se encontré una asociacion fuertemente positiva

entre el gen KLK2, los niveles séricos hK2, y el riesgo de cancer de prostata.

Igualmente en esta investigacion se analizé la relacidn de este polimorfismo con

la proteina hk2 y no se observo significacion estadistica.

Con respecto a las concentraciones de hk2 en los diferentes genotipos se
observé en este trabajo que el genotipo TT tenia la concentracidon sérica de hk2

menor de todos.

Como se observa en la siguiente tabla, este patrén proteico de hk2 se repite en

varios estudios publicados.

Tabla 6-7. Valores de hk2 en funcion del genotipo del paciente

Hk2 ng/ml CcC CcT T
Nam et al'’® 0,24 0,18 0,06
Klein et al'®® 0,06 0,05 0,03
Este estudio 0,06 0,09 0,05

El grupo de Nam que comenzd con estos trabajos en el afo 2003 referia que
tanto los niveles séricos de hk2, como el del genotipo KLK2 predecian de forma
independiente |la presencia de cancer de proéstata, con el nivel de hK2 teniendo
la asociacién mas fuerte. Fue en este estudio donde postulaban que el hecho de
que el alelo T se asociara con cancer de préstata y niveles bajos de hK2 podria
deberse a la posibilidad de que el alelo T tuviera una predisposicion inherente a
producir menos proteina hK2 tanto en células malignas como benignas. Sin
embargo demuestran que el alelo T por si mismo se relaciona con el cancer de

prostata. 177178 posteriormente en 2010 el grupo de Klein 18

reproduce en un
estudio de casos y controles realizado en dos fases independientes la asociacidon
ya demostrada por Nam et al en 2003 y 2006 del polimorfismo rs 198977 del

gen KLK2 con el cdncer de préstata. Demuestran que la asociacién entre este
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polimorfismo y el riesgo de cancer de préstata es mayor afladiendo los niveles
de hk2 como factor independiente. Ademas concluyeron que el alelo T en rs
198977 se asociaba con un mayor riesgo de cancer de préstata y una diminucién

de los niveles de hk2 en sangre junto con un porcentaje de PSA libre mayor.

En 2013 se publicé un metaanalisis con un total de seis estudios que sugeria que
el polimorfismo rs198977 de KLK2 se asociaba con la susceptibilidad de CaP en

caucasicos y que el alelo T podria aumentar el riesgo de CaP en caucasicos!# 187

El Gltimo estudio publicado sobre el tema ¥ esta de acuerdo con el riesgo para
cancer de prdéstata que muestra el alelo T pero en esta ocasion se asocia a
niveles altos de hK2 y no a niveles bajos como habia comentado Nam tanto en

un trabajo del 2003 como del 2006.

En el metaanalisis 1

qgue se publicd aunando los 6 estudios mas relevantes
sobre este polimorfismo se sugeria que existia heterogeneidad entre asiaticos y
caucasicos puesto que parecia que era claro que el alelo T podria aumentar el

cancer de prostata pero esto no se cumplia en los asiaticos.

A la vista de estos resultados la hipdtesis que se planteaba en este estudio
relacionando el polimorfismo genético rs C/T 198977 con el cancer prostatico
considerando los niveles séricos de la proteina hK2 como factor independiente,

no se ha podido demostrar.

Si gque hemos podido verificar que los niveles de la proteina hK2 son menores en
los pacientes con genotipo TT sin demostrar una asociacién estadisticamente
significativa. En nuestra hipotesis se planteaba que los niveles séricos de la
proteina hK2 <0,05 ng/ml se relacionan con presencia de cancer en aquellos
pacientes con genotipo CT o TT rs 198977. Los valores medios de hk2 de este
trabajo en los genotipos TT se han reproducido obteniendo un valor medio de

0,05 ng/dl.

243



RELEVANCIA PARA LA PRACTICA CLINICA

El alelo T es menos frecuente en la poblacidon y aunque en la bibliografia parece
claramente asociado con el riesgo de desarrollar cancer de préstata, en este
estudio no se ha podido demostrar tal relacién. Posiblemente aumentando el

tamafo muestral pudiéramos llegar a reproducir dicha asociacion.

Es importante destacar que aunque los niveles de la proteina hk2 en suero son
mayores en los pacientes con cancer de prdstata, cuando el genotipo del varén
es TT los niveles son menores. Este dato es contradictorio ya que si
aparentemente el alelo T se relaciona con la presencia de tumor prostatico,
deberia de obtenerse en estos pacientes niveles elevados en suero de la

proteina hK2.

Por tanto es importante conocer que aunque los niveles de hK2 en suero segun
nuestros resultados y lo publicado son mayores en cdncer de préstata
independientemente de su genotipo, ante un paciente con niveles de hK2 bajos,

si tiene un genotipo TT tiene mas riesgo de desarrollar cancer de prostata.

6.3 RELACION DEL POLIMORFISMO C/T RS 198977, LOS ALELOS
CYT, Y LA PROTEINA HK2 CON LAS VARIBLES CLINICO
PATOLOGICAS DEL ESTUDIO

Uno de los objetivos secundarios del presente estudio fue analizar la relacién de
los niveles de la proteina hk2 y el polimorfismo C/T rs198977 con los
pardmetros clinicos utilizados en la practica habitual (edad, tacto rectal, tipo
histoldgico, grado diferenciacién, estadio clinico, hallazgos ecograficos y formas

moleculares del PSA).

Asi mismo como hipdtesis se planted que existia asociacion entre el

polimorfismo C/T rs 198977 y el % PSA libre/total.
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GENOTIPOS Y ALELOS

Se ha estudiado la relacion existente entre el polimorfismo C/T rs 198977 y los

alelos Ty C, con las diferentes variables clinico patoldgicas.

Algunos de los estudios que se han publicado sobre la relacién del polimorfismo
C/T rs 198977 con el resultado de la biopsia incluian a la proteina hK2 como
factor independiente, y otros analizaban la relacion de este polimorfismo con

las formas moleculares del PSA78 185,

En ninguno se analizaba la asociacion del polimorfismo con variables clinico

patolégicas distintas del PSA y de la Hk2.

Como el ultimo de los objetivos secundarios de este estudio es crear un modelo
matematico predictivo del resultado de la biopsia prostatica transrectal, en
pacientes con criterio de biopsia para cancer de proéstata, combinando 4
calicreinas: PSA libre, total, ligado y hK2, ademads de la edad y el tacto rectal, se
decidié llevar a cabo un andlisis pormenorizado de las variables clinico
patoldgicas que pudieran relacionarse con la proteina Hk2 y con el

polimorfismo.

Al analizar la relacién entre el IMC y los genotipos (CC, CT, TT) del gen KLK2, se
observé que existia una asociacién estadisticamente significativa (p=0,002)
Segun los resultados obtenidos los pacientes con un IMC < 25 presentaban con

mas frecuencia un genotipo CC (50,3%).

Con respecto al tacto rectal también ha demostrado una relacidn significativa
con los genotipos del gen KLK2 (p=0,004) En los pacientes con un tacto rectal
grado II/1V fue mas frecuente tener un genotipo CC (47,8%) mientras que en los
pacientes con un tacto rectal grado lll fue mas frecuente tener un genotipo CT

(60%).
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Estos hallazgos no parecen tener relevancia clinica en la practica asistencial
habitual ya que en el genotipo CT se combinan los alelos Ty C lo que no permite
apreciar una clara relacién entre el volumen prostatico estimado por tacto

rectal y el genotipo del paciente

Se analizé igualmente la relacion de los genotipos con la presencia de sintomas
de tracto urinario (STUI) Dentro de los pacientes con sintomas de llenado o
vaciado del tracto urinario inferior fue significativamente mas frecuente tener
un genotipo CC (51%) que CT (38,4%) o TT (15,4%), (p=0,004) Posiblemente esto
se deba a que como se ha explicado antes el genotipo CC es el mas frecuente y
la presencia de STUI en la muestra del estudio es alta (54,7% )(ver pagina 10

discusion).

Cuando se llevo a cabo el andlisis de la relacién entre la hK2 y el polimorfismo
C/T rs 198977 no se demostré una asociacidn estadisticamente significativa. A
pesar de que existen varios trabajos publicados que afirman que el
polimorfismo rs 198977 y los niveles de hK2 en sangre se relacionan y que en
combinacidon son altamente predictores de cancer de prostata, no hemos

podido demostrar esta asociacién. 177,178, 185,187.

Este resultado posiblemente se deba a que en estos trabajos salvo el ultimo de
Nam et al del afio 2014, como se ha comentado previamente, los pacientes eran
varones en algunos casos ya diagnosticados previamente de cancer de prdéstata
y en otros correspondian a un primer cribaje para cancer de prdstata. En el
trabajo de Nam et al 7 incluian 941 pacientes a los que se les repitié la biopsia

por PSA > 4ng/dl o tacto rectal sospechoso tras una biopsia previa negativa.

Por lo tanto a la vista de nuestros resultados posiblemente si aumentaramos la
muestra al tratarse de genes y screening se conseguiria demostrar los mismos

resultados de la literatura que afirman esta asociacion.
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Al llevar a cabo el analisis del polimorfismo rs 198977 con las formas
moleculares del PSA (PSA libre y ratio libre/total) no se demostrd asociacion
significativa por lo que no se ha podido demostrar la hipdtesis que se planteaba
en el trabajo. En el estudio de Klein del aio 2010 se demostraba una asociacion
positiva entre el polimorfismo rs 198977 y el cociente PSA libre/PSA total 8>,
Esto se debe posiblemente a que este ratio se relaciona muy fuertemente con la
presencia de cancer de cancer de prostata, y el polimorfismo genético no.

Ningun grupo de trabajo a parte de Klein ha demostrado esta relacion.
Se realizé el mismo analisis con lo alelos por separado.

Con respecto al alelo C se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa
con respecto a la presencia de disfuncion eréctil y al consumo abundante de
grasas. No hemos encontrado ningun estudio en la literatura revisada que

obtenga estos mismos resultados.

En el analisis de la relacién entre la presencia del alelo T y los grupos de IMC, se
observd que fue significativamente mas frecuente que dentro de los pacientes
con un IMC > de 30 los pacientes tuvieran el alelo T (71, 4%), frente al 28,5%
gue no lo tenian. Dentro del grupo de pacientes con IMC de 25-30 fue mas
frecuente tener el alelo T (53,6%) que no tenerlo, (p=0,003) Por tanto,
observamos en nuestro estudio que con mayor IMC es mas frecuente poseer el

alelo T.

Se observé relacidon estadisticamente significativa en el estudio de la relacidn
entre los grados de tacto rectal y la presencia del alelo T (p= 0,008) Dentro de
los pacientes con un tacto rectal grado IllI/IV es mas frecuente tener el alelo T
(76,3%) lo que implica que las prdostatas mas grandes tienden a asociarse con el
alelo T. Estos datos concuerdan con los obtenidos previamente en el andlisis del
genotipo que demostraba que los pacientes con un tacto rectal grado Il fue mas

frecuente tener un genotipo CT (60%), en el cual esta englobado el alelo T.
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Con respecto a los sintomas del tracto urinario se demostré que los pacientes
con alelo T tenian menos sintomatologia que los que no lo tenian. En cualquier
caso parece que los pacientes con alelo T pueden tener prdstatas de mayor
tamafo y menos sintomatologia. Habria que hacer estudios en este sentido

para demostrar si esto refleja un hallazgo clinico real.

La HTA y el volumen prostatico obtuvieron una débil tendencia a la significacion
en su analisis con el alelo T. No hemos encontrado datos en la literatura que

apoyen este hallazgo.

Al analizar el resto de variables y las formas moleculares del PSA para ver cémo
se relacionaban con este alelo no se pudo demostrar una asociacidon

significativa.

Mas adelante en la discusion de este trabajo se estratificara esta asociaciéon en

funcion del resultado de la biopsia para evaluar su relacion.

PROTEINA HK2

La relacién entre la concentracion de hK2 en suero y la presencia de margen
quirargico positivo en los pacientes sometidos a prostatectomia radical tiene
tendencia a ser significativa (p=0,071) En el grupo de pacientes con una
concentracion sérica de hK2 entre 0,04 y 0,08, un 66,7 % tenian margen
quirurgico positivo y en un 53,8% de los casos tenian margen positivo los
pacientes con una concentracion de hK2 > 0,8 ng/dl. Parece relevante
clinicamente que a mayor concentracion de hK2, mayor probabilidad de

margenes positivos.

Estos resultados concuerdan con los datos publicados al respecto. En el afio

134 midid en suero la concentracidon de hK2 en 867

2007 el grupo de Lilja
pacientes sometidos a prostatectomia radical. Concluyeron que valores de hK2

mas elevados se asociaban con canceres mas agresivos, e identificaban a la
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proteina hK2 como el predictor mas fuerte de extensidn extracapsular e

invasion de vesiculas seminales comparandolo con el PSA libre y el total.

Unos anos mas tarde este mismo grupo reproduce en 1382 pacientes operados
mediante prostatectomia radical los resultados obtenidos unos afios antes,
anadiendo un dato. Afirman que niveles elevados de hK2 son mas elevados en
tumores localmente avanzados y que afadir la proteina hK2 en los modelos de
prediccién de riesgo de recidiva de cancer de prdéstata mejora claramente esa

prediccidn sobre todo si el PSA es < de 10 ng/dI*3®

En el aflo 2013 el mismo grupo evalud sobre 392 pacientes pertenecientes al
brazo de Rotterdam del estudio ERSPC, la capacidad que tenia un panel de
cuatro calicreinas (PSA total, PSA libre, PSA intacto y hK2) para distinguir entre
un tumor insignificante o un tumor agresivo de prdstata. Concluyeron que el
panel que incluia la proteina hK2 conseguia un area bajo la curva de 0,84 frente
al 0,81 que conseguia el panel convencional y por lo tanto mejoraba la
capacidad de predecir un tumor insignificante o agresivo en la pieza de

prostatectomia radical 4"

En el resto de las variables clinico patoldgicas del estudio, no se pudo demostrar
asociacion estadisticamente significativa con los niveles de la proteina hK2 en

suero.
HK2/PSA TOTAL

Se llevé a cabo el analisis de la relacion entre la proteina hK2/PSA total con las

variables clinico patoldgicas del estudio.

Cabe destacar de este andlisis el resultado obtenido por el cociente hK2/PSA
total < 0,29. En estos valores este cociente se asocia significativamente con
numerosas variables relacionadas con tumores de préstata de peor prondstico

que se detallan a continuacion.
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Se analizé la relacion existente entre la induracion en el tacto rectal y el
cociente hK2 /PSA total. Se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables (p=0,010) En el cuartil de cociente hK2 /PSA
total < 0,29 es mas frecuente tener induracion (34,6%) que en el resto de los
cuartiles. Aunque estos resultados son prometedores, no pueden ser aplicados
a la clinica porque en el cuartil cociente > de 1,07 en un 28,8% de los pacientes

se encuentra induracion; porcentaje similar al del cociente < 0,29.

Con respecto a la relacion existente entre los grupos de riesgo en funcién de la
clasificacion de D’Amico y el cociente hK2 /PSA total se observé una asociacion
estadisticamente significativa (p <0,001) En el cuartil de cociente hK2 /PSA total
< 0,29 es mas frecuente tener un tumor de alto riesgo que de riesgo intermedio
o bajo (56%) En cambio en el cuartil cociente hK2 /PSA total > 1,07 es mas

frecuente tener un riesgo tumoral bajo (52,2%).

Cuando se analiza la asociacion entre la presencia de asimetria en el tacto rectal
y el cociente hK2 /PSA total se puede observar que es significativamente mas
frecuente la presencia de asimetria en el cuartil cociente hK2 /PSA total < 0,29

(25%) que en el resto de grupos (p=0,001).

Con respecto al borramiento y su relacion con el cociente hK2 /PSA total se
evidencio un asociacion estadisticamente significativa (p <0,001) Tan solo 20
pacientes presentaban al tacto una préstata con surco borrado pero 14 de ellas

tenian un cociente < 0,29.

Destacar igualmente la relacion con el tacto rectal de consistencia fibroelastica.
En el cuartil cociente < 0,29 el porcentaje de prdstata no fibroeldstica era mas

frecuente (36,5%) que en el resto de subgrupos.

Otro dato analizado fue la presencia de nddulo sospechoso. En el grupo de

pacientes con nddulo sospechoso presente es significativamente mas frecuente
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tener un cociente hK2 /PSA total < 0,29 (39,4%); p=0,014) que el resto de los

cuartiles.

Dentro del grupo de mayor afectacion tumoral (> = 7 cilindros), la mayoria de
los pacientes tenian un cociente hK2 /PSA total < de 0,29 (N 43, 45,7%; p=0,027)
En el grupo de afectacién tumoral entre el 6-10% es menos frecuente que

tengan un cociente comprendido entre 0,53-1,06 (0%).

En este andlisis que se desarrolld la edad también mostro asociacion
estadisticamente significativa con el cocientes hK2 /PSA total (p< 0,001) Se
observé que en el grupo de pacientes con mas de 70 afos es mas frecuente

tener un cociente < de 0,29.

Con respecto al grado de Gleason se observd que en el grupo de pacientes con
Gleason > a 8 era mas frecuente tener un cociente < de 0,29 (70%: 14 de 20

totales) que cualquier otro cocientes.

Con respecto al estadio clinico del tumor se observd significacidon estadistica en
su relacion con el cociente hK2 /PSA total (p <0,001) En el grupo de mayor
estadio clinico (> T3a) es mas frecuente (N =14; 93,3%) tener un cociente hK2

/PSA total < de 0,29.

Todos los resultados anteriores indican que el cociente hK2/PSA total se
relaciona con tumores de proéstata locamente avanzados (borramiento,
induracion, nédulo palpable al tacto, estadio clinico > T3a), de peor prondstico
al asociarse con el riesgo elevado de D’Amico, con mayor Gleason y afectacion
extensa de los cilindros prostaticos. Este hallazgo permitiria identificar al grupo
de pacientes de peor prondstico que exige un diagndstico mas precoz para

poder ofrecerle un tratamiento mas eficaz.

El Unico estudio que relaciona este cociente con el diagndéstico de cancer de

prostata es el de Becker et al'3® 131, En él analizan la capacidad que tienen los
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cocientes hK2/PSA total, hK2/PSA libre y hK2xPSA total/libre para discriminar
entre biopsia positiva y negativa. En su trabajo el que mejor lo predecia era el
cociente hK2xPSA total/libre (p < 0,001), a diferencia de nuestro trabajo en el
que la relacién con céncer de préstata la obtuvo el cociente hK2/PSA total <

0,29.

En el estudio de Becker et al 33%131 cuando estudian la capacidad que tienen
estos cocientes para discriminar entre tumor 6rgano confinado, invasion
capsular e invasion de las vesiculas seminales no demostraron que existiera

asociacion estadisticamente significativa entre ellos.

En este trabajo se ha encontrado relacion con el riesgo alto de D’Amico, con un
Gleason > 8, una mayor afectacién tumoral y un estadio clinico >T3a, lo que
consideramos claramente relevante para la practica clinica ya que nos permite
identificar los pacientes que tiene mas probabilidad de padecer un cédncer de
prostata de mayor riesgo y peor prondstico, en los que es preciso ser mas
agresivo para obtener un diagndstico precoz. En el resto de los casos, como la
probabilidad de tener un tumor de mal pronéstico es menor, podriamos ser mas

conservadores a la hora de indicar la biopsia.
HK2/PSA LIBRE

Se llevd a cabo igualmente el analisis de la relacion entre el cociente hK2/PSA

libre con las variables clinico patoldgicas del estudio.

A continuacidén se detallan las variables del estudio que se han asociado
significativamente con un cociente hK2/PSA libre < de 2,02. Se han obtenido
resultados muy similares a los obtenidos por el cociente hK2/PSA total. Se ha
evidenciado en menor medida asociacion con ciertas variables clinicas

relacionadas con tumores de prdstata localmente avanzados.
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La asociacion entre los grupos de riesgo segun D’Amico y el cociente hK2/PSA
libre es una relacion estadisticamente significativa al igual que en el caso del
cociente hK2/PSA total, (p=0,001) Dentro del grupo del cociente hK2/PSA libre <
de 2,02 es mas frecuente tener un cdncer de préstata de alto riesgo (57,1%) que

de bajo riesgo o riesgo intermedio.

Con respecto al borramiento y la induracién en el tacto retal, su relacion con el
cociente hK2 /PSA libre evidencio un asociacidn estadisticamente significativa
en ambos casos. En los pacientes con tacto rectal borrado o indurado es mas

frecuente tener un cociente hK2 /PSA libre < de 2.02 (p= 0,009).

Se analiza la asociacion entre presentar sintomas del tracto urinario inferior y el
cociente hK2 /PSA libre. Esta relacion muestra que es significativamente mas
frecuente en el grupo de pacientes con un cociente hK2 /PSA libre < de 2.02
tener sintomas de tracto urinario inferior (67,0%) (p= 0,019) Este dato
posiblemente se deba al elevado porcentaje de pacientes en este estudio que

presentan sintomas del tracto urinario inferior.

La relacion con el nimero de biopsia en el momento del estudio y el cociente
hK2 /PSA libre mostro que era mas frecuente en el grupo de pacientes con
tercera biopsia de prostata tener un cociente hK2 /PSA libre < de 2,02 (N=18,
48,6%) Este dato concuerda con el resultado obtenido con el cociente hK2/PSA
total. Los pacientes a los que se les biopsiaba por tercera vez, 20 de ellos
(54,0%) correspondian a cocientes < de 0,29 ng/dl. Posiblemente estos
resultados se deban a pacientes con aumentos sucesivos de PSA total y libre
que precisan rebiopsiar. Estos resultados inciden en la importancia de estos

indices para tomar la decision de realizar biopsias sucesivas.

En este andlisis que se desarrollé6 la edad también mostro asociacién
estadisticamente significativa con el cociente hK2 /PSA libre (p <0,001) Se

observé en el grupo de pacientes con mas de 70 afios que es mas frecuente

253



tener un cociente < de 2,02 frente al resto de cuartiles de cocientes (42

pacientes de 98 que tienen > de 70 afios, lo que supone un 42,8% de estos).

El Unico dato que va en contra de la asociacidn del cociente HK2/PSA libre < de
2,02 con tumores de prostata de peor riesgo es que en el cuartil cociente > 7,76
es mas frecuente tener mdrgenes positivos que no tenerlos (53,8%) Conforme
va aumentando el cociente hK2 /PSA libre, va aumentando la posibilidad de
margenes quirdrgicos positivos (p=0,089) pudiendo demostrar tan solo una

tendencia a la significacion estadistica.

Comparando nuestros resultados con los datos publicados por Becker et al
130,131 " aste cociente es el que menos discrimina entre resultado positivo y
negativo de la biopsia aunque en su trabajo tiene una asociacidn positiva
(p=0,049) Igualmente analiza si este cociente es capaz de asociarse con invasion

capsular, invasion de las vesiculas seminales y tumor érgano confinado y no

pudo demostrar asociacion estadisticamente significativa.

En este trabajo no se ha podido demostrar su relacién con la presencia de
cancer pero en cambio si se relaciona con un riesgo alto de D’Amico y con
anormalidad en el tacto rectal. La interpretacion clinica de los resultados
obtenidos queda limitada a los criterios de mal prondstico en los pacientes con
diagndstico de cancer. No se puede inferir que este parametro tenga utilidad

para mejorar los criterios de indicacion de biopsia prostatica.
HK2XPSA TOTAL/LIBRE

La asociacidn entre los grupos de riesgo segun D’Amico y la combinacion hK2x
PSA total/PSA libre es una relacidn estadisticamente significativa (p= 0,006) El
37% de los pacientes con un cociente >0,59 tienen un riesgo alto segun
D’Amico. Estos varones corresponden al 44,1% de todos los pacientes que

tienen un riesgo elevado en los grupos prondsticos de cancer de prostata.
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Asi mismo se estudio la asociacion entre el volumen de la préstata .Esta relacion
mostro que era significativamente mas frecuente tener un volumen prostatico >
de 74,6 cc si el paciente tenia la combinacion hK2x PSA total/PSA libre < de 0,16
(39,4%; p <0,001) Asimismo era mas frecuente dentro del grupo del indice > de

0,59 tener un volumen prostatico menor de 38,3 cc.

Con respecto al porcentaje de afectacion tumoral en relacion a la combinacién
hK2x PSA total/PSA libre existe una tendencia a la significacion estadistica con
una p=0,060 muy cercana a 0,05. Es clinicamente relevante que dentro del
subgrupo de pacientes con indice mayor de 0,59 el 88,1 % de estos tengan
afectacidén tumoral > del 10%, mientras en los demas subgrupos el porcentaje es

menor y esta distribuido entre el 5 y el 10% de afectacién tumoral.

Con respecto al grado de Gleason al igual que con el porcentaje de afectacion
tumoral existe una tendencia a la significacién estadistica con p de 0,065.
Dentro de los pacientes con un Gleason 28 el 47,3% (N=9) se corresponden a

una combinacion hK2x PSA total/PSA libre > de 0,59.

Estos datos se relacionan débilmente con el hecho de que un cociente hK2x PSA
total/PSA libre > de 0,59 se asocie con tumores de peor prondstico ya que solo
se obtiene significacidén estadistica con el riesgo elevado de la clasificacién de

D’Amico.

En este trabajo al igual que los resultados del trabajo de Becker %, el cociente
hK2x PSA total/PSA libre se relaciona significativamente con un resultado

positivo en la biopsia.

Tal y como se ha explicado con anterioridad en el trabajo de Becker este
cociente tampoco discriminaba bien entre tumor de prdstata érgano confinado

y locamente avanzado.
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Parece por lo tanto relevante clinicamente que si los cocientes hK2/PSA total y
hK2x PSA total/PSA libre se asocian en este trabajo con un resultado de biopsia
positiva, hemos de tener en cuenta el resultado estadisticamente significativo
gue obtienen al combinarlos con variables clinicas asociadas a peor prondstico
en el cancer de proéstata. Esto implicaria que si se obtiene un resultado que se
asocie con peor prondstico en la enfermedad, a ese paciente habria que
ofertarle la realizacién de una biopsia puesto que el tumor se beneficiaria de un

tratamiento precoz.

En cambio si el riesgo de desarrollar un tumor de alto riesgo es bajo en funcién
de los datos obtenidos en los cocientes, podriamos evitar la biopsia inmediata y

vigilar.

6.4 DISCUSION DEL ANALISIS ESTRATIFICADO DE LAS
VARIABLES GENETICAS (POLIMORFISMO C/T rs 198977 Y
ALELOS), Y PROTEINA HK2

POLIMORFISMO C/T RS 198977 Y ALELOS

Para analizar cdmo se relacionaban el polimorfismo rs 198977 C/T y el resultado
de la biopsia de préstata, se ha estudiado dicha asociacidn estratificando por las
diferentes variables clinico-patoldgicas incluidas en el estudio. Se pretendia
analizar cdmo se comportaba esta relacién en funcion de la presencia de unas y
otras variables tanto clinicas como referidas a ecografia y a parametros

analiticos.

En el analisis estratificado de hK2/ PSA libre se observdé una tendencia a la
significacion estadistica entre el polimorfismo y el resultado de la biopsia en el
cuartil hK2/PSA libre 3,66-7,75 (p=0,055) En ese subgrupo de porcentaje de los
pacientes con genotipo TT el 57 % (N 8) tenian biopsia positiva y ningun

paciente ASAP/PINAG.
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Cuando analizamos la relaciéon entre el polimorfismo rs 198977 C/T vy el
resultado de la biopsia estratificando en funcion de los cuartiles de hk2x PSA
total/PSA libre se observd una tendencia a la significacién (p=0,066) en el
subgrupo de pacientes con hK2 x PSA total/PSA libre < de 0,16. No encontramos

resultados similares en la literatura estudiada.

Cuando se estratifica en funcidon de la concentraciéon sérica de hK2, cuando es
menor de 0,03 se obtiene una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,015) Este dato puede deberse a que en los pacientes con genotipo TT el
50% tenian biopsia positiva. El insuficiente niumero de pacientes TT (N=16)
impide establecer conclusiones en este sentido pero si hacer hincapié en él ya
gue reproduce lo publicado al respecto del alelo T y los niveles bajos de hK2 en

relaciéon con el cancer de proéstata.

Algunos estudios han publicado la relacién existente entre el polimorfismo rs
198977 del gen KLK2 y el riesgo aumentado de cancer de prdstata, afiadiendo

los niveles de hK2 como factor independiente.

Los primeros trabajos publicados al respecto fueron los de Nam et al en el afio
2003 78y 2006 7 donde hablaba de una correlacién entre el polimorfismo C/T
del gen KLK2 y los niveles en suero de la proteina hK2 para ayudar en la
seleccion de pacientes para realizar biopsia de prdstata y distinguir que
pacientes eran candidatos a realizar una segunda biopsia si la primera era
negativa. Hablaban en su trabajo que la combinacion de este polimorfismo y la
proteina hK2 aumentaban el valor predictivo positivo afiadiéndose a los factores
de riesgo habituales ya establecidos para cancer de prdstata (edad, PSA y tacto
rectal andmalo) Concluian que entre los pacientes con un valor predictivo
positivo bajo basandose en los factores de riesgo habituales (edad < 70 aios,
PSA < de 10 ng/dl y ausencia de nddulo palpable en el tacto), el efecto del gen

KLK2 y los niveles en el suero de hK2, doblaban el valor predictivo positivo.
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Para varones con altos niveles de hK2 y al menos un alelo T en combinacion la
odds ratio que obtenian para cancer de prdstata era de 13,92 (95% Cl, p

<0,001).

En el afio 2006 '’ contintan con los trabajos sobre el gen KLK2 y demuestran
una vez mas la asociacidn positiva con cancer de préstata y su correlacién con

los niveles de hK2 en suero.

Ya en el afio 2010 el grupo de Hans Lilja del Memorial en Nueva York
demuestran una fuerte asociacién entre el polimorfismo rs 198977 del gen KLK2
y los niveles en sangre de hK2 para predecir cancer de prdstata. Publicaban
datos muy similares al grupo de trabajo de Toronto dirigido por Nam. Decian
gue entre los varones con niveles bajos de hK2 en suero, aquellos con el alelo T
en el polimorfismo rs 198977 tenian mayor probabilidad de desarrollar cancer
de prdstata, mientras que entre hombres con niveles proteicos de hk2 altos,
aquellos con y sin alelo T tenian leves diferencias en la probabilidad de padecer

cancer de préstata 8>,

Los datos publicados por ambos grupos de trabajo parecen concordar con los
obtenidos en este trabajo. En el presente estudio en los pacientes con niveles
de hK2 en suero menores de 0,03 se demostrd una asociacidon positiva entre el
alelo T y el resultado de biopsia positiva para cancer de préstata. La limitacion
fundamental de nuestro resultado es que a pesar de que se encuentra en la
linea de lo publicado hasta ahora, tan solo tenemos en ese grupo 16 pacientes

con genotipo TT.

Seria muy interesante poder ampliar la muestra y conseguir reproducir con mas

potencia los resultados publicados.

Sin embargo a pesar de que parecia que la relacidon entre el alelo T y el
resultado de los niveles de hK2 estaba clara, el mismo grupo de Nam en un

trabajo muy reciente del afio 2014 arrojaba nuevos datos. Por un lado
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confirmaban que afiadir los niveles de hK2 junto al polimorfismo del gen KLK2
mejoraba la prediccidon de cancer de prdstata, y por otro concluian que el alelo T
se relacionaba con cancer de préstata pero esta vez con niveles altos de la
proteina hK2 87, Ademds en la linea del disefio de este trabajo iniciado en el
ano 2012, desarrollaron un nomograma en el que afadian sobre el modelo
basal la proteina y el gen, sin mejorar el area bajo la curva significativamente

(de 0,67 del modelo basal a 0,69; p=0.6).

Por lo tanto aunque la relacion entre el polimorfismo C/T rs 198977, la proteina
y la biopsia de prostata es positiva, es necesario incorporar nuevos
biomarcadores que mejoren la prediccion de cancer y validar diferentes
nomogramas en multiples cohortes para poder extender su uso y que su
utilidad sea demostrada. lgualmente es necesario que el estudio de nuevos
biomarcadores se desarrolle en cohortes mas amplias para intentar conseguir

asociaciones significativas.

Este andlisis estratificado se realizd por cada alelo por separado. Se ha
estudiado la asociacidn entre el alelo Cy el resultado de la biopsia de proéstata,

estratificado por las diferentes variables clinico-patoldgicas del estudio.

Con respecto al alelo C que es el mas frecuente en nuestro estudio y en las
poblaciones de todos los estudios analizados, no se obtuvieron relaciones

claramente positivas al realizar la estratificacion.

Segun la presencia de una préstata indurada en el tacto rectal se observé una
tendencia a la significacion estadistica (p=0,058) entre el alelo C y el resultado
de la biopsia. Dentro del grupo con induracion, el 60% de los pacientes con
presencia de alelo C tenian una biopsia positiva para cancer de proéstata. Este
dato no aporta informacién adicional ya que un tacto indurado se asocia a

cancer de proéstata siendo un dato aceptado en toda la literatura publicada.
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Se estratifico también en funcion de si la prostata en el tacto rectal era
adenomatosa o no lo era. La relacion tendia a ser estadisticamente significativa
(p=0,052) en el grupo que no presento tacto rectal adenomatoso. El 52,7% de
los pacientes con alelo C en el grupo de préstata no adenomatosa tenian tumor
en la biopsia frente al 31,3% con alelo C que no lo tenian. También fue un
resultado acorde con los factores de riesgo reflejados en la literatura sobre

diagndstico de cancer de prdstata.

Al realizar la estratificacién en funcion de los cuartiles de hK2/ PSA libre fue
significativa estadisticamente en el grupo con cociente hK2/PSA libre entre
3,66- 7,75 (p=0,008) En este cuartil el 56,7% de los pacientes con alelo C tenian
un resultado negativo en la biopsia, y el 18,9% tenian ASAP/PINAG. Estos datos
van a favor de la relacién que existe en la literatura entre el alelo C y el menor

riesgo de cancer de prostata.

Igualmente se ha estudiado la asociaciéon entre el alelo T y el resultado de la
biopsia de prdstata, estratificado por las diferentes variables clinico-patoldgicas

del estudio.

Al estratificar en funcidén del cociente hK2xPSA total/PSA libre la relacién del
alelo T y la biopsia fue significativa (p=0,019) en el grupo de pacientes con el
cociente hK2xPSA total/PSA libre < de 0,165. En este cuartil es
significativamente mas frecuente dentro del grupo con alelo T obtener un
resultado negativo en la biopsia (67,9%), ASAP/PINAG 14,3% y biopsia positiva
17,9%. El cociente hK2xPSA total/PSA libre > de 0,59 en paginas anteriores de
este trabajo hemos visto como se asociaba significativamente con el resultado
de biopsia positiva, por lo que tendria sentido que niveles bajos se asociaran

con biopsia negativa.

Se analizd la asociacidn entre el alelo Ty el resultado de la biopsia estratificando

por la concentracidn de la proteina hK2 en suero. En el grupo de pacientes con
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proteina hK2 < de 0,03 fue significativo que de los 8 pacientes que tuvieron
cancer en la biopsia, el 37,5% tenian el alelo T frente al 62,5% que no lo tenian.
Previamente al estudiar la asociacion del genotipo en funcién de la proteina,
cuando era menor de 0,03 se obtenia significacion estadistica (p=0,015) debida
a que de los pacientes con genotipo TT el 50% tenian biopsia positiva. Estos
resultados posiblemente se deban al escaso niumero de pacientes con alelo Ty
biopsia positiva con esos niveles de proteina por debajo de 0,03. Aun asi hay
gue tener en cuenta que en este estudio no se ha podido demostrar la

asociacion entre el alelo Ty la biopsia positiva para cancer de prdstata.

PROTEINA HK2

Como se ha ido analizando con anterioridad, a continuacidon se expone la
discusion de los resultados del estudio de la asociacidon entre la proteina hK2 y
el resultado de la biopsia de prdstata, estratificado por las diferentes variables

clinico-patoldgicas incluidas en el estudio.

Se analiza la relacién entre la concentracion de la proteina hK2 y el resultado de
la biopsia de préstata estratificada en funcién del volumen del tacto rectal. En
los pacientes con préstatas con volumen II/IV se observé una relacidén
significativa entre la proteina hK2 y la biopsia de proéstata (p=0,031) En los
pacientes con TR II/IV, en el grupo de hk2< 0,03 el 50% tienen biopsia positiva,
siendo escaso el niumero de pacientes de este grupo. También hay pocos

pacientes en el grupo de TR grado Il y grado IV.

Con respecto a la relacion entre la proteina hK2 y la biopsia de prostata
estratificada por el consumo abundante de grasas, se observd una relacidon
estadisticamente significativa en el grupo de consumo abundante de grasas
(p=0,007) En este grupo dentro de los pacientes con hK2=0,03 es mas frecuente

tener una biopsia negativa (66,2%)
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Al estratificar en funcién del PSA libre, la relacidon entre la proteina hK2 y el
resultado de biopsia fue estadisticamente significativa (p=0,034) En el grupo de
pacientes con PSA libre entre 1,12-1,74 los pacientes con una proteina < de 0,03
ninguno tenia una biopsia negativa. En el resto de los subgrupos de proteinas lo
mas frecuente era obtener una biopsia negativa. La limitacion importante de

este resultado es el escaso numero de pacientes con proteina hK2< de 0,03

ng/dl.

Al analizar la relacién de la proteina hK2 y el resultado de la biopsia en funcidn
del volumen prostatico, se observd una relacidn que tendia a la significacion
estadistica en el grupo de volumen prostdtico 56-74,6 cc (p= 0,052) En este
grupo los pacientes con la proteina hK2 < de 0,03 era mayor el porcentaje de
pacientes con biopsia positiva (75%) Este dato es contradictorio porque como se
ha dicho antes las prdstatas pequefias son las asociadas con cancer de prostata.
Igualmente son los valores mas altos de hK2 los que claramente se asocian en

los trabajos publicados con cancer de proéstata.

Cuando se analizo la relacién entre la proteina hK2 y el resultado de la biopsia
en funcién del cociente libre/total <o > 20 se observé una tendencia a la
significacion estadistica en el grupo de cociente libre/total > de 20 (p=0,08) En
este grupo los pacientes con niveles de proteina < de 0,03 ninguno tenia biopsia
positiva, siendo el 50% biopsia negativa y el 50% ASAP/PINAG. Estos datos se
asocian con el hecho de que ratio libre /total > 20 se asocia a biopsias negativas.

En este caso ninguno tenia cancer cuando era > de 20.

En conclusién, no se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre
los niveles de proteina hk2 y el resultado de la biopsia en funcién de los factores

de riesgo asociados. Esto puede ser debido al escaso tamafio muestral.

Con respecto a los datos publicados sobre la relacion de la proteina hK2 con

datos clinicos de pacientes (factores de riesgo de cancer de préstata, variables
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ecograficas), no se han desarrollado trabajos hasta el momento. Parece que
solo se han tenido en cuenta la edad y el tacto rectal a la hora de incluir en un
modelo predictivo junto a la calicreina hK2 y las formas moleculares del PSA de

los cuales hablare mas adelante.

6.5 MODELO PREDICTIVO

El tercero de los objetivos secundarios del trabajo fue crear un modelo
matematico predictivo del resultado de la biopsia prostatica transrectal, en
pacientes con cribado positivo para cancer de préstata, combinando 4
calicreinas: PSA libre, total, ligado y hK2, ademas de la edad y el tacto rectal.
Con este modelo se pretendia disminuir el nimero de biopsias prostaticas

innecesarias y las complicaciones asociadas a este procedimiento.

Para ello se llevd a cabo un analisis multivariable en el que analizamos
diferentes variables relacionadas con el cancer de préstata, la proteina hK2 y el
polimorfismo 198977. El modelo basal que incluia edad, tacto rectal y PSA total
obtuvo un AUC de 0,73 mientras que los modelos clinico (basal+volumen+
historia de cancer) y los 3 experimentales (clinico+ hk2/PSA total; clinico+hK2 y
clinico+hK2+polimorfismo) conseguian incrementar el AUC llegando a 0,83, y
por lo tanto mejorar la capacidad de prediccion de cancer de prostata. Estos
resultados son mas elevados o similares a los obtenidos en la literatura,
comparandolos con las AUC de los modelos desarrollados en los que se incluia
la proteina hK2 (Tabla 6-8) Con respecto al modelo basal, el AUC que se obtiene
en este trabajo es mds elevado que lo publicado; posiblemente por las
diferencias en el tipo de paciente que se incluye en cada estudio. Con respecto
al AUC de 0,83 que obtenemos al combinar el modelo clinico mas la proteina, es
el mas alto tras el 0,84 que describe Vickers en el 2008. Estos autores meten en
el modelo el PSA libre y el intacto y nosotros no ya que el PSA libre no obtiene

significacion estadistica en este trabajo y el intacto es muy labil. En el resto de
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los estudios se incluyen en el modelo completo junto a la proteina hk2, el PSA

libre y el intacto; aun asi el AUC que obtienen es menor al nuestro.

Igualmente se ha evidenciado en este trabajo que el uso de los modelos clinico y
los que asocian la proteina hK2 y el polimorfismo 198977, reducen el nimero de
biopsias de prdstata innecesarias un 11,3% para diagnosticar el mismo nimero

de tumores prostaticos.

Tabla 6-8. Comparacion de las dreas bajo la curva (AUC) de los diferentes grupos de trabajo en funcién de los
modelos predictivos de cdncer de prostata desarrollados.

GRUPOS DE TRABAJO AUC (IC 95%); CANCER DE PROSTATA
BASAL (PSA CLINICO(PSA CLINICO+HK2+
total+edad) total+edad+TR) PSA libre e intacto

2008 Vickers, 0,68 0,72 0,84

Goteborg

2010 Vickers, 0,63 0,69 0,70

Rotterdam (19)

2010 Vickers, France 0,63 0,78

2010 Vickers, 0,55 0,58 0,71

Rotterdam (29)

2010 Vickers, 0,56 0,62 0,69

Gothenburg

2011 Vickers, Suecia 0,65 0,75

2014 Nam, Toronto Edad, etnia, PSA total, TR, historia CP, Clinico+hk2+C/T rs

volumen 198977
AUC: 0,67 AUC: 0,69

2015 Vickers, ProTECT 0,63 0,71

Study

2015 este trabajo 0,73 0,83 Clinico+hK2: 0,83
Clinico+hK2/PSA total:
0,83
Clinico+ hk2+ rs C/T
198977

En el afio 2008 el grupo de Vickers 13° desarrollo por primera vez un modelo
multivariable que incluia cuatro calicreinas: el PSA total, el PSA libre, el PSA
intacto y la proteina hK2. Lo que hicieron fue calcular el drea bajo la curva (AUC)
para predecir cancer de prdstata en la biopsia. Comparaban el AUC de un
modelo clinico incluyendo la edad, el PSA total y el tacto rectal, con el AUC que

se obtenia afiadiendo a ese modelo el PSA libre e intacto y la proteina hK2. El
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area bajo la curva mejoro de 0,72 a 0,84. Por lo tanto concluian que el modelo
de las cuatro calicreinas sumado a los parametros clinicos usados podia predecir
mejor la presencia de cancer de prdstata. Este modelo se desarrollé sobre

pacientes que se sometian por primera vez a screening de cancer de prostata.

Posteriormente el mismo grupo en el afio 2010 % replico sus resultados sobre
una cohorte de 2914 correspondiente a varones de Rotterdam del European
Randomised Study of Screening for Prostate Cancer. Eran pacientes que no
habian sufrido screening previo, todos ellos con PSA > 3 ng/dl. Demostraron con
el panel de las cuatro calicreinas que podian disminuir el nimero de biopsias y
gue solo un pequeifio nimero de tumores serian aconsejado en contra de
realizar biopsia inmediata. Muchos de los cuales eran tumores de bajo estadio y
riesgo. El AUC que obtenian para el modelo que combinaba tacto rectal, edad y
cuatro calicreinas era de 0,78. Asimismo no aconsejaban su uso si el PSA era >

de 10 porque postulaban que se biopsiaba directamente.

Ese mismo ano se hizo una validacion independiente en la cohorte de Francia
del European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer *°. En 629
pacientes se aplicé este panel de cuatro calicreinas y se compard con el modelo
clinico basado en el PSA total, edad y tacto rectal. Se obtuvo una reduccion
importante en las tasas de biopsia dejando un porcentaje muy bajo de tumores

de prdstata (la mayoria de bajo grado), con retraso en su biopsia.

Estos estudios se realizaron en pacientes sin screening de PSA previo, por lo que
al poco tiempo este mismo grupo comenzd a publicar estudios que replicaban
sus hallazgos en pacientes con sreening previo realizado. Pacientes que tras un
primer cribaje con PSA normal, sufre un aumento posterior y se aplica el

modelo predictivo.

El primero de los estudios se realizé sobre 1501 pacientes pertenecientes a la 2

y 3 vuelta del European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer.,
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142 Concluyeron que el modelo desarrollado previamente en

Rotterdam
varones con sreening previo podia aplicarse ayudando a predecir el resultado de
una primera biopsia. Igualmente los tumores que se dejaban de biopsiar eran la

mayoria T1c.

El mismo grupo del Memorial analiza su modelo predictivo en 1241 pacientes
pertenecientes a la cohorte de Gothenburg del European Randomised Study of

141 Eran varones que ya habian pasado dos

Screening for Prostate Cancer
screening y que solo les hizo biopsia por la uUltima subida del PSA. Tenian la
hipdtesis de que los modelos estadisticos para predecir resultado de biopsia no
podian ser los mismos en pacientes con sreening previo a pacientes sin
screening. Concluyeron que el panel de las cuatro calicreinas era capaz de
predecir bien el resultado de la biopsia en pacientes con sreening previo.
Asimismo concluian que la capacidad predictiva del PSA solo estaba afectada

dramdticamente por la historia del screening, y que usado en solitario era muy

mal predictor, por lo que aconsejaban usar modelos predictivos.

En el aflo 2011 en Suecia se replicd este mismo modelo pero sobre una cohorte
de 474 varones ya diagnosticados de cadncer de préstata (cohorte histdrica)
Concluian que en pacientes con PSA > 3, si segun el modelo predictivo eran
tumores de bajo riesgo, era muy improbable que desarrollaran tumores
incurables. Igualmente comentaban como principal limitacion que no podian
usar el tacto rectal y la posibilidad de que seguin el ambiente y la etnia puedan

variar los resultados 14°.

Aunque no son los mismos pacientes del presente estudio, este modelo de las
cuatro calicreinas sumado a los pardmetros clinicos (edad, tacto rectal, nimero
de cilindros afectos, Gleason y estadio clinico) se evaludé en 392 pacientes con
cancer de proéstata que se iban a someter a prostatectomia radical. Concluian
que ayudaba a predecir cancer avanzado o insignificante, y asi evitar cirugias

innecesaria 1#’.
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En el aflo 2011 el grupo de Lilja realizo un estudio sobre la variabilidad
intraindividual en la medicidn de las calicreinas en cada vardn. Concluyeron que
esta variacion dentro de cada paciente era muy pequefia por lo que el panel de

4 calicreinas era un test muy reproducible 2%,

Durante los meses del aino 2015 el mismo grupo ha publicado 3 articulos sobre
este panel de calicreinas. En uno de ellos replica su panel y lo valida en
pacientes a los que tiene en cuenta PSA > 3 ng/dl, TR rectal andmalo e incluye el
ratio PSA libre /total <20. Concluye los mismos resultados sobre el ahorro de
biopsias de préstata 2°”- Igualmente validan sus resultados sobre 4765 muestras
de plasma criopreservado de varones pertenecientes a un ensayo clinico
(Protect Study) todos ellos con PSA >3 2% Por ultimo replican su panel sobre
1986 pacientes de Suecia, todos con cancer de prostata. Contrastan su panel
sobre sangre preservada de estos pacientes con el objetivo de mejorar la
especificidad para la deteccion de cancer de préstata letal concluyendo que los
varones de 50 a 60 afios con PSA en el cuartil mas elevado se beneficiarian de la

realizacion de un panel de calicreinas para tomar la decisién de biopsiar 2°*

En nuestro trabajo ademas hubiéramos querido poder demostrar la asociacidn
entre el polimorfismo rs 198977 del gen KLK2 y la proteina hK2 para predecir
cancer y desarrollar un Nomograma usando parametros clinicos vya
estandarizados como el tacto rectal, edad, historia familiar de cancer, sintomas
del tracto urinario y anadir las cuatro calicreinas y ademas el polimorfismo
genético. En un estudio del que ya se ha hablado en este trabajo del grupo de
Nam del 2014 desarrollaron un Nomograma con todos estos parametros pero
concluyeron que el AUC que se obtenian al anadir el polimorfismo y la proteina
hK2 al modelo basal no aumentaba la prediccidon de cancer de prostata (AUC
aumento del 0,67 del modelo basal a 0,69; p 0,6) Estos datos son similares a los
obtenidos en este estudio, donde afadir la proteina y el polimorfismo en un

modelo predictivo no mejora el AUC del modelo que combina variables clinicas.
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7 CONCLUSIONES
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La concentracion en suero de la proteina hK2 es mas elevada en los
varones con cancer de prostata.

En pacientes sometidos a prostatectomia radical, a mayor concentracién
de hK2, mayor probabilidad de que existan margenes positivos.

El cociente hK2xPSA total/libre se relaciona significativamente con el
cancer de prostata. El cociente hK2/PSA total se relaciona con tumores
de prdstata de peor prondstico.

En el presente trabajo no se ha podido demostrar la relaciéon entre el
polimorfismo C/T rs 198977 del gen KLK2 con el riesgo de padecer cancer
de proéstata ni con la proteina hK2 y las formas moleculares del PSA.

Los pacientes con genotipo TT tienen niveles séricos de hK2 bajos,
obteniendo un valor medio de 0,05 ng/dl.

El genotipo TT se relaciona significativamente con un resultado positivo
en la biopsia cuando la concentracién sérica de hK2 es menor de 0,03
ng/dl.

La aplicacién de un modelo matematico predictivo que combine variables
clinicas consigue aumentar el area bajo la curva hasta 0,83. Anadir al
modelo clinico parametros como la proteina hK2, hk2/PSA total o
polimorfismo rs 198977 no aumenta la capacidad predictiva de cancer
prostatico.

El uso de modelos predictivos clinicos podrian reducir el nimero de

biopsias prostaticas innecesarias.

271



272



8 BIBLIOGRAFIA

273



274



10.

11.

12.

Arnold M, Karim-Kos HE, Coebergh JW, Byrnes G, Antilla A, Ferlay J et al.
Recent trends in incidence of five common cancers in 26 European
countries since 1988: Analysis of the European Cancer Observatory. Eur J
Cancer. 2013 Oct. 8. Pii; S0959-8049:00842-3.

Ferlay J, Parkin DM Steliarova-Foucher E. Estimates of cancer incidence
and mortality in Europe 2008. Eur J Cancer 2010; 46: 765-781

http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets _cancer.aspx

Word Health Organization. International Agency for Research on cancer.
Globocan 2012.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)2014

Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA. Cancer Statistics, 1999. CA
Cancer J Clin 1999; 49: 8-31.

Heidenreich A, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, Mason M, Matveev V, et al.
European Association of Urology. EAU guidelines on prostate cancer. Part
1: screening, diagnosis, and treatment of clinically localised disease. Eur
Urol. 2011a, 59:61-71.

Heidenreich A, Pfister D, Thier D, Brehmer B. Percentage of positive
biopsies predicts lymph node involvement in men with low-risk prostate
cancer undergoing radical prostatectomy and extended pelvic
lymphadenectomy. BJU Int. 2011b, 107:220-225.

J.M. Coébzara, B. Mifanab, F. GOmez-Veiga, A. Rodriguez-Antolin, H.
Villavicencio, A. Cantalapiedra y E. Pedrosa. Registro nacional de cancer de
prostata 2010 en Espafia. Actas Urol Esp. 2013;37:12-19

Potosky AL, Miller BA, Albertsen PC, Kramer BS. The role of increasing
detection in the rising incidence of prostate cancer. JAMA. 1995, 273: 548-
552.

Brandt A, Bermejo JL, Sundquist J, Hemminki K. Age-specific risk of incident
prostate cancer and risk of death from prostate cancer defined by the
number of affected family members. Eur Urol 2010, 58: 275-280.

Jansson KF, Akre O, Garmo H, Adolfsson J, Stattin P, Bratt O. Concordance

of tumor differentiation among brothers with prostate cancer. Eur Urol
2012 Oct; 62:656-61.

275


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byrnes%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antilla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlay%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adolfsson%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stattin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratt%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22386193

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Hemminki K. Familial risk and familial survival in prostate cancer. World J
Urol 2012 Apr; 30:143-8.

Carter BS, Beaty TH, Steinberg GD, Childs B, Walsh PC. Mendelian
inheritance of familial prostate cancer. Proc Natl Acad Sci USA. 1992, 89:
3367-3371.

Carter BS, Bova GS, Beaty TH, Steinberg GD, Childs B, Isaacs WB, Walsh PC.
Hereditary prostate cancer: epidemiologic and clinical festures. J Urol.
1993, 150: 797-802

Leitzmann MF, Rohrmann S. Risk factors for the onset of prostatic cancer:
age, location, and behavioral correlates. Clin Epidemiol 2012;4:1-11.

Sanchez-Chapado M, Olmedilla G, Cabeza M, Donat E, Ruiz A. Prevalence
of prostate cancer and prostatic intraepithelial neoplasia in Caucasian
Mediterranean males: an autopsy study. Prostate. 2003, 15; 54:238-247.

Pienta KJ, Esper PS. Risk factors for prostate cancer. Ann Intern Med. 1993,
118: 793-803.

Nelson WG, De Marzo AM, Isaacs WB. Prostate cancer. N Engl J Med 2003
Jul; 349:366-81.

Leitzmann MF, Rohrmann S. Risk factors for the onset of prostatic cancer:
age, location, and behavioral correlates. Clin Epidemiol 2012; 4:1-11.

Ross RK, Bernstein L, Lobo RA, Shimizu H, Stanczyk FZ, Pike MC, Henderson
BE. 5-a-reductase activity and risk of prostate cancer among Japanese and
US white and black males. Lancet 1992,339: 887-889.

Pienta KJ, Demers R, Hoff M, Kau TY, Montie JE, Severson RK. Effect of age
and race on the survival of men with prostate cancer in the Metropolitan
Detroit tricountry area, 1973 to 1987. Urology 1995, 45: 93-101.

Klotz L. Active surveillance for favourable risk prostate cancer: rationale,
risks, and results. Urol Oncol 2007, 25: 505-509

Richman EL, Kenfield SA, Stampfer MJ, Giovannucci EL, Chan JM.Egg, red
meat, and poultry intake and risk of lethal prostate cancer in the prostate-
specific antigen-era: incidence and survival. Cancer Prev Res (Phila) 2011

Dec; 4:2110-21.

Price AJ, Allen NE, Appleby PN Crowe FL, Travis RC, Tipper SJ et al. Insulin —

276


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giovannucci%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930800

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

like growth factor-I concentration and risk of prostate cancer: results from
the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Cancer
Epidemiol Biomerkers Prev 2012 Sep; 21: 1531-41.

Romero Cagigal I, Ferruelo Alonso A, Berenguer Sanchez A. Dieta y Cancer
de proéstata. Actas Urol Esp. 2003, 27: 399-409.

Peehl DM, krishnan AV, Feldman. Pathways mediating the growth-
inhibitory actions of vitamin D in prostate cancer. J Nutr. 2003 Jul; 133(7
suppl):2461S-2469S.

Krishnan AV, Peelh DM, Feldman. The role of vitamin D in prostate cancer.
Recents results cancer Res. 2003; 164:205-21. Review.

Rodriguez M, Ferrer E, Ferrer C. Tratamiento multidisciplinario actual del
cancer de prostata metastasico. Actas Urol Esp. 2003; 27:767-82.

Giovannucci E, Liu Y, Stampfer M, Willett W. A prospective study of
calcium intake and incident and fatal prostate cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2006; 15:203-10.

Thompson IM, Klein EA, Lippman SM, Coltman CA, Djavan B. Prevention of
prostate cancer with finasteride: US/European perspective. Eur urol 2003
Dec; 44:650-5. Review.

Klein EA, Tangen CM, Goodman PJ, Lippman SM, Thompson IM. Assesing
benefit and risk in the prevention of prostate cancer: the prostate cancer
prevention trial revisited. J Clin Oncol. 2005 Oct 20;23:7460-6. Epub 2005
Sep 12.

G.L. Andriole, D.G. Bostwick, O.W. Brawley, Gomella LG, Marberger M,
Montorsi F et al., REDUCE Study Group. Effect of dutasteride on the risk of
prostate cancer. N Eng J Med. 2010;362:1192-1202

Morley JE. Testosterone replacement and the physiologic aspects of ageing
in men. Mayo Clin Proc. 2000; 75: S83-7

Uribe J. Cancer de Préstata ¢Por qué se produce el cancer de préstata?
Aproximacion a un modelo genético y molecular. Revista Uroldgica

Colombiana 2005, 14: 1-14.

Steers WD. 5 Alfa reductase activity in the prostate. Urology, vol 58, issue
6, suplement 1. 2001.

277


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomella%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20357281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marberger%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20357281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montorsi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20357281

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Andriole G, Bruchovsky N, Chung LW, Matsumoto AM, Rittmaster R,
Roehrborn C, et al. Dihydrotestosterone and the prostate: the scientific
rationale for 5alpha-reductase inhibitors in the treatment of benign
hiperplasia. J Urol. 2004 Oct; 172:1399-403.

Wilson JD, Roehrborn C. Long term consequences of castration in men:
lessons from the Skoptzy and the eunuchs of the chinese and ottoman
courts. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:4324-4331

Roehrborn C, Mc Connell J. Etiology, epidemiology and natural history of
benign prostatic hiperplasia. In: Walsh P, Retik A, Vaughan E, Wein A.
Campbell’s Urology 8th edn. Saunders: Philadelphia, 2002, pp 1297-1336.

Calvo-Manuel FA y Pérez-Manga G. Cancer de Prostata. Documentos de
Consenso Oncologia. 2002. Editorial Nova Sidonia. Madrid.

Shirakawa T, Okada H, Acharrya B, Zhang Z, Hinata N. Messenger RNA
levels and enzyme activities of alpha-reductase types 1 and 2 in human
benign prostatic hiperplasia tissue. Prostate 2004; 58:33-40.

Bonkhoff H, Stein U, Aumuller G, Remberger K. Differential expression of 5
alphareductase isoenzymes in the human prostate and prostatic
carcinomas. Prostate 1996; 29:261-7.

Cunha GR. Growth factors as mediators of androgen action during male
urogenital developement. Prostate Supl 1996; 22-5.

Carballido J. Nuevas tendencias en las opciones terapéuticas y seleccién de
tratamiento en pacientes con cancer de prdstata. 2011. Ed ENE ediciones.
ISBN: 978-84-85395-96-5

Olivier C. Relevancia de la deprivacion androgénica en los tratamientos
emergentes de la enfermedad hormon-refractaria: protagonismo del
receptor androgénico. En: mas alla del bloqueo androgénico. Ed Luzan.
2009; pag: 99-116. ISBN: 978-84-7989-565-5.

Malumbres M, Barbacid M. Cell cycle kinases in cancer Curr Opin Genet
Dev 2007; 17, 60-5.

Shapiro GL. Cyclin-dependent kinase pathways as targets for cancer
treatment. J Clin Oncol 2006; 24, 1770-83.

Xu Y, Chen SY, Ross KN, Balk SP. Androgens induce prostate cancer cell
proliferation through mammalian target of rapamycin activation and post-

278



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

transcriptional increases in cyclin D proteins.Cancer Res 2006; 66: 7783-92.

Knudsen KE, Arden KC, Cavenee WK. Multiple G1 regulatory elements
control the androgen dependent proliferation of prostatic carcinoma cells.
J Biol Chem 1998; 273: 20213-22.

Gao H, Ouyang X, Banach-Petrosky W, Borowsky A, Lin Y, Kim M. Critical
role for p27kipl gene dosage in a mouse model of prostate carcinogénesis.
Proc Natl Acad Sci U S 2004 Dec 7; 101: 17204-9.

Jarrad DF, Modder), Fadden P, Fu V. Alterartions in the p16/pRb cell
cyclecheckpoint occur commonly in primary and metastatic human
prostate cancer. Cancer Lett 2002; 185:191-9.

Jenster G, de Ruiter PE, van der Korput HA, Kuiper GG, Trapman J,
Brinkmann AO. Changes in the abundante of androgen receptor isotypes.
Effects of ligand treatment, glutaminestretch variation, and mutation of
putative phosphorylation sites. Biochem. 1994, 33: 14064-14072

Giovannucci E, Stampfer MJ, Krithivas K, Brown M, Dahl D, Brufsky A, et al.
The CAG repeat within the androgen receptor gene and its relationship to
prostate cancer. Proc Natl Acad Sci USA. 1997, 94: 3320-3323.

Hardy DO, Scher HI, Bogenreider T, Sabbatini P, Zhang ZF, Nanus DM,
Catterall JF. Androgen receptor CAG repeat lengths in prostate cancer:
Correlation with age of onset. J Clin Endocrinol Metab. 1996, 81: 4400-
4405.

Edwards A, Hammond HA, Jin L, Caskey CT, Chakraborty R. Genetic
variation at five trimeric and tetrameric tandem repeat loci in four human
population groups. Genomics. 1992, 12: 241-253

Suzuki H, Sato N, Watabe Y, Masai M, Seino S, Shimazaki J. Androgen
receptor gene mutations in human prostate cancer. J Steroid Biochem Mol
Biol. 1993, 46: 759-765.

Taplin ME, Bubley GJ, Shuster TD, Frantz ME, Spooner AE, Ogata GK, et al.
Mutation of the androgen-recptor gene in metastatic androgen-
independent prostate cancer. N EnJ Med. 1995, 332: 1393-1398.

Evans BA, Harper ME, Daniells CE, Watts CE, Matenhelia S, Green J,

Griffiths K. Low incidence of androgen receptor gene mutation
polymorphism analysis. Prostate 1996, 28: 162-171.

279



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Visakorpi T, Hyytinen E, Koivisto P, Tanner M, Keinanen R, Palmberg C, et
al. In vitro amplification of the androgen receptor gene and progression of
human prostate cancer. Nat Genet. 1995, 9: 401-406

Koivisto P, Kononen J, Palmberg C, Tammela T, Hyytinen E, Isola J, et al.
Androgen receptor gene amplification: a posible molecular mechanism for
androgen deprivation therapy failure in prostate cancer. Cancer Res. 1997,
57:314-319.

Elo JP, Kvist L, Leinonen K, Isomaa V, Henttu P, Lukkarinen O, Vihko P.
Mutated human androgen receptor gene detected in a prostatic cancer
patient is also activated by estradiol. J Clin Endocrinol Metab. 1995, 80:
3494-3500.

Bentel JM, Buchanan G, Tilley WD. Androgen receptor gene mutations in
prostate cancer. En: Naz RD (ed.): Prostate: Basic and clinical aspects. Boca
Raton, Fl: CRC, 1997, 220-244.

Fenton MA, Shuster TD, Fertig AM, Taplin ME, Kolvenbag G, Bubley GJ,
Balk SP. Functional characterization of mutant androgen receptors from
androgen-independent prostate cancer: Clin Cancer Res. 1997, 3: 1383-
1388.

Zheng SL. Cumultive association of five genetic variants with prostate
cancer. N Engl J Med, 2008. 358: p.910-9.

Hanahan D. The hallmarks of cancer. Cell, 2000; 100:57-10.

Pomerantz M.M. Genetics determinats of prostate cancer risk. BJU Int,
2007; 100:241-3.

Amundadottir LT Sulem P, Gudmundsson J, Helgason A, Baker A,
Agnarsson BA et al. A common variant associated with prostate cancer in
European and African populations. Nat Genet, 2006; 38:652-8.

Rosalind A Eeles, Zsofia Kote-Jarai, Graham G Giles, Ali Amin Al Olama,
Michelle Guy. Multiple newly identified loci associated with prostate
cancer susceptibility. Nat Genet 2008; 40:316-21.

Thomas G, Jacobs KB, Yeager M, Kraft P, Wacholder S, Orr N et al. Multiple
loci identified in a genome wide association study of prostate cabcer. Nat

Genet, 2008; 40:316-21.

Tomlins SA Rhodes DR, Perner S, Dhanasekaran SM, Mehra R, Sun XW et

280


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobs%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18264096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeager%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18264096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kraft%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18264096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18264096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orr%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18264096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhodes%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhanasekaran%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehra%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20XW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254181

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

al. Recurrent fusién of TMPRSS2 and ETS transcription genes in prostate
cancer. Science, 2005; 310: 644-8.

Nam RK Sugar L, Yang W, Srivastava S, Klotz LH, Yang LY et al. Expression of
the TMPRSS2: ERG fusion gen predicts cancer recurrence after surgery for
localised prostate cancer. BR J Cancer, 2007; 97:1690-5.

Attard G Clark J, Ambroisine L, Fisher G, Kovacs G, Flohr P, et al.
Duplication of the fusion of TMPRSS2 to ERG secuences identified fatal
human prostate cancer. Oncogene, 2008, 27:253-63.

Mehra R Tomlins SA, Shen R, Nadeem O, Wang L, Wei JT et al.
Comprehensive assessment of TMPRSS2 and ETS familiy gene aberrations
in clinical localised prostate cancer. Mod Pathol, 2007; 20:538-44.

Varambally S Dhanasekaran SM, Zhou M, Barrette TR, Kumar-Sinha C,
Sanda MG et al. The polycomb group protein EZH2 is involved in
progression of prostate cancer. Nat 2002; 419:624-9.

Rubin MA Zhou M, Dhanasekaran SM, Varambally S, Barrette TR, Sanda
MG et al. Alpha-metilacyl-coenzyme A racemase as a tissue biomarker for
prostate cancer. JAMA, 2002; 287: 1662-67.

Rubin MA Bismar TA, Andrén O, Mucci L, Kim R, Shen R,et al. Decreased
Alpha-metilacyl-coenzyme A racemase expression in localised prostate
cancer is associated with an increased rate of biochemical recurrence and
cancer specific death. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2005; 14:1424-
32.

Lapointe J Li C, Higgins JP, van de Rijn M, Bair E, Montgomery K et al. Gene
expression prolifing identified clinically relevant subtypes of prostate
cancer. Proc Natl Acad Sci USA, 2004; 101:811-6.

Bastian PJ Ellinger J, Heukamp LC, Kahl P, Mdller SC, von Riicker A.et al.
Prognostic value of CpG island hypermethylation at PTGS”, RAR beta, and
other gene loci in patients undergoing radical prostatectomy. Eur Urol,
2007; 51: 665-74.

Shahrokh F. Sharia, Axel Semjonow, Hans Lilja, Caroline Savage, Andrew J.
Vickers. Tumor markers in prostate cancer |: Blood-based markers. Acta

oncolégica, 2011; 50: 61-7

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. 2006.

281


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugar%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srivastava%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klotz%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ambroisine%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovacs%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flohr%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomlins%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17334343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17334343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nadeem%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17334343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17334343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17334343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhanasekaran%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12374981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12374981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barrette%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12374981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar-Sinha%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12374981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanda%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12374981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14711987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higgins%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14711987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Rijn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14711987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bair%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14711987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montgomery%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14711987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ellinger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16956712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heukamp%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16956712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kahl%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16956712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCller%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16956712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20R%C3%BCcker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16956712

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL 3rd. Mortality results from a
randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med 2009 Mar;
360:1310-9.

Schréder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL, Ciatto S, Nelen V et al.
ERSPC Investigators. Prostate-cancer mortality at 11 years of follow-up. N
EnglJ Med 2012 Mar; 366:981-90.

.Hugosson J, Carlsson S, Aus G, Bergdahl S, Khatami A, Lodding P,et al.
Mortality results from the Go6teborg randomised populationbased
prostate-cancer screening trial. Lancet Oncol 2010 Aug; 11:72 32.

Carvalhal GF, Smith DS, Mager DE, Ramos C, Catalona WIJ. Digital rectal
examination for detecting prostate cancer at prostate specific antigen
levels of 4 ng/mL or less. J Urol 1999 Mar; 161:835-9.

Okotie OT, Roehl KA, Han M, Loeb S, Gashti SN, Catalona WJ.
Characteristics of prostate cancer detected by digital rectal examination
only. Urology 2007 Dec; 70:1117-20.

Gosselaar C, Roobol MJ, Roemeling S, Schroder FH. The role of the digital
rectal examination in subsequent screening visits in the European
randomized study of screening for prostate cancer (ERSPC), Rotterdam.
Eur Urol 2008 Sep; 54(3):581-8.

Hara M, Koyanagi Y, Inoue T, Fukuyama T. Some physicochemical
characteristics of “-seminoprotein”, an antigenic component specific for
human seminal plasma. Forensic immunological study of body fluids and
secretion. VII. Nippon Hoigaku Zasshi. 1971; 25:322-324.

Seregni E, Botti C, Ballabio G, Bombardieri E. Biochemical characteristics
and recent biological knowledge on prostatespecific antigen. Tumori.
1996; 82:72-77.

Wang MC, Papsidero LD, Kuriyama M, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM.
Prostate antigen: a new potential marker for prostatic cancer. Prostate.
1981; 2:89-96.

Oesterling JE. Prostate specific antigen: a critical assessment of the most
useful tumor marker for adenocarcinoma of the prostate. J Urol 1991;
145:907-23.

Graves HC. Nonprostatic sources of prostate-specific antigen: a steroid

hormone-dependent phenomenon? Clin Chem. 1995; 41:7-9.

282


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10022696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catalona%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10022696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loeb%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gashti%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catalona%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schr%C3%B6der%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423977

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Lilja H. A kallikrein-like serine protease in prostatic fluid cleaves the
predominant seminal vesicle protein. J Clin Invest. 1985; 76:1899-1903.

Fortier AH, Nelson BJ, Grella DK, Holaday JW. Antiangiogenic activity of
prostate-specific antigen. J Natl Cancer Inst. 1999; 91:1635-1640.

Lilja H, Christensson A, Dahlen U, Matikainen MT, Nilsson O, Pettersson K,
et al. Prostate-specific antigen in serum occurs predominantly in complex
with alpha 1-antichymotrypsin. Clin Chem. 1991; 37:1618-1625.

Vessella RL, Lange PH. Issues in the assessment of prostatespecific antigen
immunoassays. An update. Urol Clin North Am. 1997; 24:261-268.

Shahrokh F. S, Axel S, Hans Lilja, Caroline Savage, Andrew J. Vickers,
Anders Bjartell. Tumor markers in prostate cancer I: Blood-based markers.
Acta Oncologica, 2011; 50: 61-75

Uzzo RG, Wei JT, Waldbaum RS, Perlmutter AP, Byrne JC, Vaughan ED. The
influence of prostate size on cancer detection. Urology. 1995; 46:831-6.

Catalona WJ, Smith DS, Wolfert RL, Wang TJ, Rittenhouse HG, Ratliff TL, et
al. Evaluation of percentage of free serum prostate-specific antigen to
improve specificity of prostate cancer screening. JAMA. 1995; 274:1214-
20.

Taneja, Samir S Tran K, Lepor H. Volume-specific cutoffs are necessary for
reproducible application of prostate-specific antigen density of the
transition zone in prostate cancer detection. Urology, Volume 58, Issue 2,
222 -226

Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, Brant LJ, Chan DW, Andres R, et al.
Longitudinal evaluation of prostate-specific antigen levels in men with and
without prostate disease. Jama. 1992; 267:2215-20.

Llorente C, de la Morena J, Alvarez Ardura M. PSA doubling time as a new
diagnostic and prognostic method for prostate cancer. Arch. Esp. Urol. dic.
2006 v.59 n.10 Madrid

Woodrum DL, Brawer MK, Partin AW, Catalona WJ, Southwick PC.
Interpretation of free prostate specific antigen clinical research studies for
the detection of prostate cancer. J Urol. 1998; 159:5-12.

Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, Brawer MK, Flanigan RC, Patel A et al.

Use of the percentage of free prostate-specific antigen to enhance

283


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tran%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11489705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lepor%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11489705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brawer%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9605898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flanigan%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9605898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9605898

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

differentiation of prostate cancer from benign prostatic disease: a
prospective multicentre clinical trial. JAMA 1998 May; 279:1542-7.

Stephan C, Lein M, Jung K, Schnorr D, Loening SA. The influence of
prostate volume on the ratio of free to total prostate specific antigen in
serum of patients with prostate carcinoma and benign prostate
hyperplasia. Cancer 1997 Jan; 79:104-9.

Woodrum DL, Brawer MK, Partin AW, Catalona WJ, Southwick PC.
Interpretation of free prostate specifi c antigen clinical research studies for
the detection of prostate cancer. J Urol 1998; 159:5 — 12.

Mikolajczyk SD, Marks LS, Partin AW, Rittenhouse HG. Free prostate-specifi
c antigen in serum is becoming more complex. Urology 2002; 59:797 —
802.

Loeb S, Sanda M, Dennis L, Shin S, Bangma C, Wei J et al. The prostate
Health Index selectively identifies clinically significant prostate cancer. J
Urol. 2015 April, 193:1163-1169.

Canto El, Singh H, Shariat SF, Lamb DJ, Mikolajczyk SD, Linton HJ, et al.
Serum BPSA outperforms both total PSA and free PSA as a predictor of
prostatic enlargement in men without prostate cancer. Urology 2004;
63:905 — 10.

Alapont Alacreu JM, Navarro Rosales S, Budia Alba A, Espana Furid F*,
Morera Martinez F, Jiménez Cruz JF. PSA y hK2 en el diagnéstico de cancer
de proéstata. Actas Urol Esp. 2008;32:575-588

Steuber T1, Nurmikko P, Haese A, Pettersson K, Graefen M, Hammerer P,
Huland H, Lilja H.Discrimination of benign from malignant prostatic disease
by selective measurements of single chain, intact free prostate specific
antigen. J Urol. 2002 Nov;168:1917-22

Okihara K, Ukimura O, Nakamura T, Mizutani Y, Kawauchi A, Naya Y, et al.
Can complexed prostate specific antigen enhance prostate cancer
detection in Japanese men? Eur Urol. 2004; 46:57-64.

Kobayashi T, Kamoto T, Nishizawa K, Mitsumori K, Ogura K, Ide Y. Prostate-
specific antigen (PSA) complexed to alphal-antichymotrypsin improves
prostate cancer detection using total PSA in Japanese patients with total

PSA levels of 2.0-4.0 ng/mL. BJU Int. 2005; 95:761-765.

Okegawa T, Noda H, Nutahara K, Higashihara E. Comparisons of the

284


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steuber%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nurmikko%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haese%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettersson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graefen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammerer%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huland%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilja%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12394676

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

various combinations of free, complexed, and total prostate- specific
antigen for the detection of prostate cancer. Eur Urol. 2000; 38:380-387.

Saika T, Tsushima T, Nasu Y, Kusaka N, Miyaji Y, Takamoto H, et al.
Prostate specific antigen complexed to alpha-1-antichymotrypsin in
patients with intermediate prostate specific antigen levels. Cancer. 2002;
94:1685-1691.

Parsons JK, Brawer MK, Cheli CD, Partin AW, Djavan R. Complexed prostate
specific antigen (PSA) reduces unnecessary prostate biopsies in the 2.6-4.0
ng/mL range of total PSA. BJU Int. 2004; 94:47-50.

Lein M, Kwiatkowski M, Semjonow A, Luboldt HJ, Hammerer P, Stephan C,
et al. A multicenter clinical trial on the use of complexed prostate specific
antigen in low prostate specific antigen concentrations. J Urol. 2003;
170:1175-1179.

Jung K, Stephan C, Elgeti U, Lein M, Brux B, Kristiansen G, et al. Molecular
forms of prostate-specific antigen in serum with concentrations of total
prostate-specific antigen <4 microg/L: are they useful tools for early
detection and screening of prostate cancer? Int J Cancer. 2001; 93:759-
765.

Okihara K, Fritsche HA, Ayala A, Johnston DA, Allard WJ, Babaian RJ. Can
complexed prostate specific antigen and prostatic volume enhance
prostate cancer detection in men with total prostate specific antigen
between 2.5 and 4.0 ng/ml. J Urol. 2001; 165:1930-1936.

Bensalah K, Montorsi F, Shariat SF. Challenges of cancer biomarker profi
ling. Eur Urol 2007; 52:1601 - 9.

Borgon CA, Diamandis EP (2004) The emerging roles of human tissue
kallikreins in cancer. Nat Rev Cancer 4: 876—890.

Lilja H, Ulmert D, Vickers AJ (2008) Prostate-specific antigen and prostate
cancer: prediction, detection and monitoring. Nat Rev Cancer 8: 268-278.

Pavlopoulou A, Pampalakis G, Michalopoulos I, Sotiropoulou G (2010)
Evolutionary History of Tissue Kallikreins. PLoS ONE 5:e13781.
doi:10.1371/ journal.pone.0013781

Girish Sardana, Barry Dowell, Eleftherios P. Diamandis.Emerging

Biomarkers for the Diagnosis and Prognosis of Prostate Cancer. Clinical
Chemistry 2008;54:12 1951-1960

285



124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Deperthes D, Chapdelaine P, Tremblay RR, Brunet C, Berton J, Hebert J, et
al. Isolation of prostatic kallikrein hK2, also known as hGK-1, in human
seminal plasma. Biochim Biophys Acta 1995; 1245:311-316.

Finlay JA, Evans CL, Day JR, Payne JK, Mikolajczyk SD, Millar LS, et al.
Development of monoclonal antibodies specific for human glandular
kallikrein (hK2): development of a dual antibody immunoassay for hK2
with negligible prostate-specific antigen cross-reactivity. Urology. 1998;
51:804-809.

Wang TJ, Rittenhouse HG, Wolfert RL, Lynne CM, Brackett NL. PSA
concentrations in seminal plasma. Clin Chem. 1998; 44: 895-896.

Murtha P, Tindall DJ, Young CY. Androgen induction of a human prostate-
specific kallikrein, hKLK2: characterization of an androgen response
element in the 5 promoter region of the gene. Biochemistry. 1993;
32:6459-6464.

Partin AW, Catalona WJ, Finlay JA, Darte C, Tindall DJ, Young CY, et al. Use
of human glandular kallikrein 2 for the detection of prostate cancer:
preliminary analysis. Urology. 1999; 54: 839-845.

Rittenhouse HG, Finlay JA, Mikolajczyk SD, Partin AW. Human kallikrein 2
(hK2) and prostate-specific antigen (PSA): two closely related, but distinct,
kallikreins in the prostate. Crit Rev Clin Lab Sci 1998; 35:275-368.

Becker C, Piironen T, Pettersson K, Bjork T, Wojno KJ, Oesterling JE, et al.
Discrimination of men with prostate cancer from those with benign
disease by measurements of human glandular kallikrein 2 (HK2) in serum. J
Urol. 2000; 163:311- 316.

Becker C, Piironen T, Pettersson K, Hugosson J, Lilja H. Clinical value of
human glandular kallikrein 2 and free and total prostate-specific antigen in
serum from a population of men with prostate-specific antigen levels 3.0
ng/mL or greater. Urology. 2000; 55:694-699.

Nam RK, Diamandis EP, Toi A, Trachtenberg J, Magklara A, Scorilas A, et al.
Serum human glandular kallikrein-2 protease levels predict the presence of
prostate cancer among men with elevated prostate-specific antigen. J Clin
Oncol. 2000; 18: 1036- 1042.

Vaisanen V, Eriksson S, Ivaska KK, Liljla H, Nurmi M, Pettersson K.

Development of sensitive immunoassays for free and total human
glandular kallikrein 2. Clin Chem 2004; 50:1607-17.

286



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Steuber T, Vickers AJ, Serio AM, Vaisanen V, Haese A, Pettersson K, James
A. Eastham, Scardino, PT, Huland H, and Lilja H. Comparison of Free and
Total Forms of Serum Human Kallikrein 2 and Prostate-Specific Antigen for
Prediction of Locally Advanced and Recurrent Prostate Cancer. Clinical
Chemistry 2007;53:2 233-240

Steuber T, Vickers AJ, Serio AM, Vaisanen V, Haese A, Pettersson K, James
A. Eastham, Scardino, PT, Huland H, and Lilja H. Risk assessment for
biochemical recurrence prior to radical prostatectomy: significant
enhacement contributed by human glandular Kallikrein 2 (hK2) and free
prostate specific antigen (PSA) in men with moderate PSA-elevation in
serum. Int J Cancer.2006 Mar 1; 118:1234-40.

Sven Wenske, Ruslan Korets, Angel M. Cronin, Andrew J. Vickers, Martin
Fleisher, Howard |. Scher, Kim Pettersson, Bertrand Guillonneau, Peter T.
Scardino, James A. Eastham, and Hans Lilja. Evaluation of molecular forms
of PSA and human kallikrein 2 in predicting biochemical failure following
radical prostatectomy. Int J Cancer. 2009 February 1; 124: 659-663.

Steuber T, Niemela P, Haese A, Pettersson K, Erbersdobler A, Felix Chun
KH, Graefen M, Kattan MW, Huland H, Lilja H. Association of free-prostate
specific antigen subfractions and human Wenske et al. Page 7 Int J Cancer.
Author manuscript; available in PMC 2009 November 12. glandular
kallikrein 2 with volume of benign and malignant prostatic tissue. Prostate
2005; 63: 13-8.

Shariat SF, Karam JA, Margulis V, Karakiewicz PlI. New bloodbased
biomarkers for the diagnosis, staging and prognosis of prostate cancer.
BJU Int 2008; 101: 675 — 83.

Vickers AJ, Cronin AM, Aus G, Pihl CG, Becker C, Pettersson K, et al. A panel
of kallikrein markers can reduce unnecessary biopsy for prostate cancer:
Data from the European Randomized Study of Prostate Cancer Screening
in Goteborg, Sweden. BMC Med 2008; 6:19.

Vickers A, Cronin A, Roobol M, Savage C, Peltola M, Pettersson K, et al.
Reducing unnecessary biopsy during prostate cancer screening using a
four-kallikrein panel: An independent replication. J Clin Oncol 2010;
28:2493 - 8.

Vickers AJ, Cronin AM, Aus G, Pihl CG, Becker C, Pettersson K, et al. Impact
of recent screening on predicting the outcome of prostate cancer biopsy in
men with elevated prostate-specifi ¢ antigen: Data from the European
Randomized Study of Prostate Cancer Screening in Gothenburg, Sweden.

287



142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Cancer 2010; 116: 2612 — 20.

Vickers AJ, Cronin AM, Roobol MJ, Savage CJ, Peltola M, Pettersson K, et al.
A four-kallikrein panel predicts prostate cancer in men with recent
screening: data from the European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer, Rotterdam. Clin Cancer Res 2010; 16: 3232 —9.

Gupta A, Roobol MJ, Savage CJ, Peltola M, Pettersson K, Scardino PT, et al.
A four-kallikrein panel for the prediction of repeat prostate biopsy: Data
from the European Randomized Study of Prostate Cancer Screening in
Rotterdam, Netherlands. Br J Cancer Epub 2010 Jul 27.

Vickers AJ, Cronin AM, Aus G, Pihl C, Becker C, Pettersson K, Scardino PT,
Hugosson J and Lilja H. Impact of recent screening on predicting the
outcome of prostate cancer biopsy in men with elevated PSA: Data from
the European Randomized Study of Prostate Cancer Screening in
Gothenburg, Sweden. Cancer. 2010 June 1; 116: 26-2620.

Benchikh A, Savage C, Cronin A, Salama G, Villers AJ, Lilja H, Vickers A. A
panel of kallikrein markers can predict outcome of prostate biopsy
following clinical work-up: an independent validation study from the
European Randomized Study of Prostate Cancer screening, France. BMC
Cancer 2010, 10:635

Vickers A, Gupta A, Savage C, Pettersson K, Dahlin A, Bjartell A, et al. A
panel of kallikrein marker predicts prostate cancer in a large, population-
based cohort followed for 15 years without screening. Cancer
epidemiology Biomarkers Prev. 2011 March; 20:255-261.

Carlsson S, Maschino A, Schroder F, Bangma C, Steyerberg EW, van der
Kwast T, et al. Predictive value of four kallikrein markers for pathologically
insignificant compared with aggressive prostate cancer in radical
prostatectomy specimens: results from the European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer section Rotterdam. Eur Urol. 2013 Nov;
64:693-9.

www.opko.es. “OPKO 4Kscore Test Package Insert rev 002”

Sotiropoulou G, Pampalakis G, Diamandis EP (2009) Functional roles of
human kallikrein-related peptidases. J Biol Chem 284: 32989-32994.

Pavlopoulou A, Pampalakis G, Michalopoulos |, Sotiropoulou G (2010)

Evolutionary History of Tissue Kallikreins. PLoS ONE 5: e13781.
doi:10.1371/ journal.pone.0013781

288


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carlsson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maschino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schr%C3%B6der%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bangma%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steyerberg%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Kwast%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Kwast%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23683475

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Halvorsen OJ Hgstmark J, Haukaas S, Hgisaeter PA, Akslen LA.. Prognostic
significance of pl16 and CDK4 proteins in localized prostate carcinoma.
Cancer, 2000; 88:416-24.

Rigaud J, Tiguert R, Decobert M, Hovington H, Latulippe E, Laverdiere J,
Expression of p21 cell cycle protein is an independent predictor of
response to salvage radioterapy after radical prostatectomy. Prostate,
2004; 58:269-76.

Oxley JD, Winkler MH, Parry K, Brewster S, Abbott C, Gillatt DA. P53 and
bcl-2 inmunohistochemistry in preoperative biopsies as predictors of
biochemical recurrence afetr radical prostatectomy. BJU Int, 2002; 89:27-
32.

Che M, DeSilvio M, Pollack A, Grignon DJ, Venkatesan VM, Hanks GE,
Prognostic value of abnormal p53 expression in locally adevaced prostate
cancer treated with androgen deprivation and radiotherapy: a study base
don RTOG 9202. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2007; 69:1117-23.

Wu TT, Hsu YS, Wang JS, Lee YH, Huang JK. The role of p53, bcl-2 and E
cadherin expression in predicting biochemical relapse for organ confined
prostate cancer in Taiwan. J urol, 2003; 170: 78-81.

Khor LY, Moughan J, Al-Saleem T, Hammond EH, Venkatesan V, Rosenthal
SA. Bcl-2 and Bax expression predict prostate cancer outcome in men
treated with androgen deprivation and radioterapy on radiation therapy
oncology group protocol 92-02. Clin Cancer Res, 2007; 13:3585-90.

Fossa A, Lilleby W, Fossa SD, Gaudernack G, Torlakovic G, Berner A..
Independent prognostic significance of HER-2 oncoprotein expression in
pNO prostate cancer undergoing curative radiotherapy. Int J cancer, 2002;
99:100-5.

Rhodes DR, Sanda MG, Otte AP, Chinnaiyan AM, Rubin MAMultiples
biomarker approach for determining risk of prostate-specific antigen-
defined recurrence of prostate cancer. J Natl Cancer Inst, 2003; 95: 661-8.

Gravdal K, Halvorsen OJ, Haukaas SA, Akslen LA. A switch from E-cadherin
to N-cadherin expression indicates epitelial to mesenchymal transition and
is of strong and independent importance for the progress of prostate
cancer. Clin Cancer Res, 2007; 13:7003-11.

Halvorsen OJ, Haukaas S, Hgisaeter PA, Akslen LA. Independent prognostic
importance of microvessels density in clinicaly localized prostate cancer.

289


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B8stmark%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10640976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haukaas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10640976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B8isaeter%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10640976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akslen%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10640976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiguert%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14743466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Decobert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14743466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hovington%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14743466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Latulippe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14743466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laverdiere%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14743466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeSilvio%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pollack%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grignon%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanks%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsu%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12796649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12796649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12796649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12796649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moughan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Saleem%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammond%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenthal%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenthal%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17575222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilleby%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11948499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foss%C3%A5%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11948499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaudernack%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11948499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torlakovic%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11948499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11948499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanda%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12734317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otte%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12734317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinnaiyan%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12734317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubin%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12734317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haukaas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11268456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B8isaeter%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11268456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akslen%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11268456

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Anticancer Res, 2000; 20:3791-9.

Olivier C, Carballido J. Células tumorales circulantes: aislamiento,
cuantificacion y relevancia e su traslacién a la practica asistencial. Actas
Urol Esp. 2010; 34:3-5.

Hessels D, Klein Gunnewiek JM, van Oort |, Karthaus HF, van Leenders GJ,
van Balken B, et al. DD3 (PCA3)-based molecular urine analysis for the
diagnosis of prostate cancer. Eur Urol 2003; 44:8 —15.

Groskopf J, Aubin SM, Deras IL, Blase A, Bodrug S, Clark C, et al. APTIMA
PCA3 molecular urine test: development of a method to aid in the
diagnosis of prostate cancer. Clin Chem 2006; 52: 1089-95.

van Gils MP, Hessels D, van Hooij O, Jannink SA, Peelen WP, Hanssen SL, et
al. The time-resolved fluorescence-based PCA3 test on urinary sediments
after digital rectal examination; a Dutch multicenter validation of the
diagnostic performance. Clin Cancer Res 2007; 13: 939—43.

Marks LS, Fradet Y, Deras IL, Blase A, Mathis J, Aubin SM, et al. PCA3
molecular urine assay for prostate cancer in men undergoing repeat
biopsy. Urology 2007; 69: 532-5.

Laxman B, Morris DS, Yu J, Siddiqui J, Cao J, Mehra R, et al. A first-
generation multiplex biomarker analysis of urine for the early detection of
prostate cancer. Cancer Res 2008; 68: 645-9.

Tomlins SA, Rhodes DR, Perner S, Dhanasekaran SM, Mehra R, Sun XW, et
al. Recurrent fusion of TMPRSS2 and ETS transcription factor genes in
prostate cancer. Science 2005; 310: 644-8.

Laxman B, Tomlins SA, Mehra R, Morris DS, Wang L, Helgeson BE, et al.
Noninvasive detection of TMPRSS2: ERG fusion transcripts in the urine of
men with prostate cancer. Neoplasia 2006; 8: 885— 8.

Demichelis F, Fall K, Perner S, Andren O, Schmidt F, Setlur SR, et al.
TMPRSS2: ERG gene fusidn associated with lethal prostate cancer in a
watchful waiting cohort. Oncogene 2007; 26: 4596 9.

Tomlins SA, Rhodes DR, Yu J, Varambally S, Mehra R, Perner S, et al. The
role of SPINK1 in ETS rearrangement-negative prostate cancers. Cancer

Cell 2008; 13: 519 —-28.

Gonzalgo ML, Nakayama M, Lee SM, De Marzo AM, Nelson WG. Detection

290



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

of GSTP1 methylation in prostatic secretions using combinatorial MSP
analysis. Urology 2004; 63: 414-8.

Crocitto LE, Korns D, Kretzner L, Shevchuk T, Blair SL, Wilson TG, et al.
Prostate cancer molecular markers GSTP1 and hTERT in expressed
prostatic secretions as predictors of biopsy results. Urology 2004; 64: 821—
5.

RosalindA Eeles, ZsofiaKote-Jarai, Graham G Giles, AliAminAl Olama,
Michelle Guy. Multiple newly identified loci associated with prostate
cancer susceptibility. Nat Genet 2008; 40: 316-21.

Robert J. Kleinl, ChristerHalldén, AngelM Cronin, Alexander Ploner,4
Fredrik Wiklund,4 Anders S Bjartell et al. Blood biomarker levels to aid
discovery of cancer-related single nucleotide polymorphisms: kallikreins
and prostate cancer.CancerPrevRes (Phila) 2010; 3: 611 -619.

Z. Kote-Jarai- A. AminAl Olama D. Leongamornlert: M. Tymrakiewicz- E.
Saunders. Identificationof a novel prostatecancersusceptibilityvariantin
theKLK3 gene transcript. HumGenet 2011; 129:687 -694.

XingXu, Camilla Valtonen-André, CharlottaSavblom, ChristerHalldén, Hans
Lilja, and Robert J. Klein. Polymorphismsat the Microseminoprotein-beta
(MSMB) Locus Associated With Physiological Variationin Beta-
Microseminoprotein (B-MSP) and PSA Levels. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2011; 19: 2035 -2042.

Robert K. Nam, William W. Zhang, Klotz LH, Trachtenberg J, Jewett MA,
Sweet J et al. Variants of the hK2 Protein Gene (KLK2) Are Associated with
Serum hK2 Levels and Predict the Presence of Prostate Cancer at Biopsy.
ClinCancer Res 2006; 12: 6452-6458.

Nam R, W. Zhang, Trachtenberg J, Diamandis E, Toi A, Emami M, et al.
Single Nucleotide Polymorphism of the Human Kallikrein-2 Gene Highly
Correlates With Serum Human Kallikrein-2 Levels and in Combination
Enhances Prostate Cancer Detection. Journal of Clinical Oncology, Vol 21,
No 12, 2003: pp 2312-2319.

Herrala A, Kurkela R, Porvari K, Isomaki R, Henttu P, Vihko P.Human
prostate-specific glandular kallikrein is expressed as an active and an
inactive protein. Clin Chem 43:279-284, 1997.

Parikh H - Deng Z- Yeager M - Boland J - Matthews C- Jia J - et al. A

comprehensive resequence analysis of the KLK15—-KLK3-KLK2 locus on

2901


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ploner%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiklund%20F%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bjartell%20AS%5Bauth%5D

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

chromosome 19q13.33. Hum Genet 2010; 127:91-99

Eeles R, Kote-Jarai Z, Giles GG, Olama A, Guy M. Multiple newly identified
loci associated with prostate cancer susceptibility. Nat Genet 2008; 40:
316-21.

Gilles T, Jacobs K, Yeager M, Kraft P, Wacholder S, Orr N, et al. Multiple loci
identified in a genome-wide association study of prostate cancer.Nature
Genetics 2008;40:310 - 315.

Cornu JN, Drouin S, Cancel-Tassin G, Bigot P, Azzouzi AR. Impactof
Genotyping on Outcome of Prostatic Biopsies: A Multicenter Prospective
Study. Mol med 2011;17:473-47.

Xing Xu, Camilla Valtonen-André, Charlotta Savblom, Christer Halldén,
Hans Lilja, and Robert J. Kleinl. Polymorphisms at the
Microseminoprotein-beta (MSMB) Locus Associated With Physiological
Variation in Beta- Microseminoprotein (B-MSP) and Prostate Specific
Antigen (PSA) Levels. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010 August; 19:
2035-2042.

Klein R, Halldén C, Cronin A, Ploner A, Wiklund F, Bjartell A, et al. Blood
biomarker levels to aid discovery of cancer-related single nucleotide
polymorphisms: kallikreins and prostate cancer. Cancer Prev Res (Phila)
2010 May; 3: 611-619.

Lishan Wang, Weidong Zang, Yunxia Sang, Dongli Xie, Li Wei, Weidong Ji,
et al. Association of Polymorphism rs198977 in Human Kallikrein-2 Gene
(KLK2) with Susceptibility of Prostate Cancer: A Meta-Analysis. PLoS One.
2013; 8: e65651.

Raj Satkunasivam, William Zhang, John Trachtenberg, Ants Toi, Changhong
Yu, Eleftherios Diamandis, et al. Human kallikrein-2 gene and protein
expression predicts prostate cancer at repeat biopsy. Springerplus. 2014;
3:295.

Daniel LJ Thorek, Michael J Evans, Sigrid V Carlsson, David Ulmert, Hans
Lilja.Thromb Haemost. Prostate Specific Kallikrein-related Peptidases and
Their Relation to Prostate Cancer Biology and Detection; Established
Relevance and Emerging Roles. PMC 2013 September; 110: 484-492.

Silletti JP, Gordon GJ, Bueno R, Jaklitsch M, Loughlin KR. Prostate biopsy:
past, present, and future. Urology. Mar; 2007 69:413-416.

292


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3688805/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3688805/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4162525/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4162525/

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Hodge KK, McNeal JE, Terris MK, Stamey TA. Random systematic versus
directed ultrasound guided transrectal core biopsies of the prostate. The
Journal of urology. Jul; 1989 142(1):71-74.

Stamey TA. Making the mosto ut of six systematic sextant biopsies.
Urology 1995; 45: 2-12.

Minamida S, Satoh T, Tabata K, Kimura M, Tsumura H, Kurosaka S
Prevalence of fluoroquinolone-resistant Escherichia coli before and
incidence of acute bacterial prostatitis after biopsy. Urology 2011; 78:
1235-9.

Aus G, Abbou CC, Pacik D, Schmid HP, van Poppel H, Wolff JMet al. EAU
guidelines on prostate cancer. Eur Urol 2001; 40: 97-101.

Heidenreich A, Aus G, Bolla M, Joniau S, Matveev VB, Schmid HP et al. EAU
guidelines on prostate cancer. Eur Urol 2008; 53:68-80.

Remzi M, Dobrovits M, Reissigl A, Ravery V, Waldert M, Wiunig C, et al.
European Society for Oncological Urology (ESOU). Can Power Doppler
enhanced transrectal ultrasound guided biopsy improve prostate cancer
detection on first and repeat prostate biopsy? Eur Urol. 2004 Oct; 46:451-
6.

Presti JC Jr, O'Dowd GJ, Miller MC, Mattu R, Veltri RW. Extended
peripheral zone biopsy schemes increase cancer detection rates and
minimize variance in prostate specific antigen and age related cancer
rates: results of a community multi-practice study. J Urol. 2003 Jan;
169:125-9.

K. Eichler, S. Hempel, J. Wilby, L. Myers, L. M. Bachmann and J. Kleijnen,
Diagnostic value of systematic biopsy methods in the investigation of
prostate cancer: a systematic review. J Urol, 175: 1605-1612, 2006

Stephenson SK, Chang E, Marks, L.Screening & Detection Advances in MRI-
Guided Prostate Biopsy. Urol Clin North Am. 2014 May; 41: 315-326.

Cooperberg MR, Broering JM, Kantoff PW, Carroll PR. Contemporary
trends in low risk prostate cancer: risk assessment and treatment. J Urol.
Sep; 2007 178:514-19. Pt 2.

Rifkin MD, Kurtz AB, Goldberg BB. Prostate biopsy utilizing transrectal

ultrasound guidance: diagnosis of non palpable cancers. J Ultrasound Med
1983; 2: 165-7.

293


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aus%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolla%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joniau%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matveev%20VB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmid%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Remzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobrovits%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reissigl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ravery%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waldert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiunig%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15363559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20for%20Oncological%20Urology%20(ESOU)%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurtz%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6854722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldberg%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6854722

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Lee F, Littrup PJ, Torp-Pedersen ST, Mettlin C, McHugh TA, Gray JM et al.
Prostate cancer: comparison of digital rectal examination for screening.
Radiology 1988; 168:389-94.

Rodriguez-Patron R, Mayayo T, Alonso M, Burgos FJ y Lenni A. Resultados
de una serie de biopsias transrectales ecodirigidas en 6000 pacientes.
Parte |: anatomia patoldgica, tacto rectal, ecografia transrectal y PSA. Arch
Esp Urol 2005; 58:611-22.

Tareen B, Godoy G, Sankin A, Temkin S, Lepor H, Taneja SS. Can
contemporany transrectal prostate biopsy accurately select candidates for
hemi-abaltive focal therapy of prostate cancer? BJU Int 2009; 104:195-9.

Cochlin DL, Ganatra RH, Griffiths DF. Elastography in the detection of
prostatic cancer. Clin Radiol 2002; 57: 1014-20.

Pallwein L, Aigner F, Faschingbauer R, Pallwein E, Pinggera G, Bartsch G, et
al. Prostate cancer diagnosis: value of real time elastography. Abdom
Imaging 2008; 33: 729-35.

Brock M, von Bodman C, Sommerer F, Loppenberg B, Klein T, Deix T, et al.
Comparison of real-time elastography with grey-scale ultrasonography for
detection of organ-confined prostate cancer and extra capsular extension:
a prospective analysis using whole mount sections after radical
prostatectomyBJU Int. 2011 Oct; 108.

Zhang Y, Tang J, Li YM, Fei X, He EH, Li QY, Shi HY. The contribution of
strain patterns in characterization of prostate peripheral zone lesions at
transrectal ultrasonography. Acta Radiol. 2012 Feb 1; 53:119-26.

Simmons LA, Autier P, Zat'ura F, Braeckman J, Peltier A, Romic let al.
Detection, localisation and characterisation of prostate cancer by prostate
HistoScanning(™) BJU Int. 2012 Jul; 110:28-35.

Loch T. Prostate cancer diagnostics: innovative imaging in case of multiple
negative biopsies. World J Urol. 2011 Oct;29:607-14

Heijmink SW1, Fatterer JJ, Strum SS, Oyen WJ, Frauscher F, Witjes JA,
Barentsz JO. State-of-the-art uroradiologic imaging in the diagnosis of
prostate cancer. Acta Oncol. 2011 Jun; 50 Suppl 1:25-38.

Kurhanewicz J1, Vigneron D, Carroll P, Coakley F. Multiparametric

magnetic resonance imaging in prostate cancer: present and future. Curr
Opin Urol. 2008 Jan; 18:71-7.

294


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Littrup%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3293108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torp-Pedersen%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3293108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mettlin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3293108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McHugh%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3293108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gray%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3293108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godoy%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19191784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sankin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19191784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Temkin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19191784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lepor%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19191784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taneja%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19191784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brock%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Bodman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommerer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B6ppenberg%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deix%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21819532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22139716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22139716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22139716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22093966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22093966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heijmink%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%C3%BCtterer%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strum%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oyen%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frauscher%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witjes%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barentsz%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21604938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurhanewicz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18090494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vigneron%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18090494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carroll%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18090494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coakley%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18090494

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Barentsz JO, Richenberg J, Clements R, Choyke P, Verma S, Villeirs Get al;
European Society of Urogenital Radiology. ESUR prostate MR guidelines
2012. Eur Radiol. 2012 Apr;22:746-57

Kurhanewicz J, Vigneron DB, Hricak H, Narayan P, Carroll P, Nelson SJ.
Three-dimensional H-1 MR spectroscopic imaging of the in situ human
prostate with high (0.24-0.7-cm3) spatial resolution Radiology. 1996
Mar;198:795-805

Shukla-Dave A, Hricak H, Kattan MW, Pucar D, Kuroiwa K, Chen HN, et al.
The utility of magnetic resonance imaging and spectroscopy for predicting
insignificant prostate cancer: an initial analysis. BJU Int. 2007 Apr; 99:786-
93.

Pinto F, Totaro A, Calarco A, Sacco E, Volpe A, Racioppi M, et al. Imaging in
prostate cancer diagnosis: present role and future perspectives Urol Int.
2011; 86:373-82.

Lawrentschuk N, Fleshner N. The role of magnetic resonance imaging in
targeting prostate cancer in patients with previous negative biopsies and
elevated prostate-specific antigen levels. BJU Int. 2009 Mar; 103:730-3.

Hambrock T, Somford DM, Hoeks C, Bouwense SA, Huisman H, Yakar D, et
al. Magnetic resonance imaging guided prostate biopsy in men with repeat
negative biopsies and increased prostate specific antigen. J Urol. 2010 Feb;
183:520-7.

Park BK, Park JW, Park SY, Kim CK, Lee HM, Jeon SS, et al. Prospective
evaluation of 3-T MRI performed before initial transrectal ultrasound-
guided prostate biopsy in patients with high prostate-specific antigen and
no previous biopsy. AJR Am J Roentgenol. 2011 Nov; 197:W876-81.

Haffner J1, Lemaitre L, Puech P, Haber GP, Leroy X, Jones IS, Villers A. Role
of magnetic resonance imaging before initial biopsy: comparison of
magnetic resonance imaging-targeted and systematic biopsy for significant
prostate cancer detection. BJU Int. 2011 Oct;108.

Ahmed HU1, Kirkham A, Arya M, llling R, Freeman A, Allen C, Emberton M.
Is it time to consider a role for MRI before prostate biopsy? Nat Rev Clin
Oncol. 2009 Apr; 6:197-206.

Abd-Alazeez M, Alex Kirkham, Hashim U. Ahmed, Manit Arya, Eleni

Anastasiadis, Susan C et al.Performance of multi-parametric MRI in men at
risk of prostate cancer prior to first biopsy: a paired validating cohort study

295


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22322308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22322308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shukla-Dave%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hricak%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kattan%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pucar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuroiwa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20HN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19154475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19154475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19154475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hambrock%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Somford%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoeks%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouwense%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huisman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yakar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20006859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22021535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22021535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22021535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22021535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haffner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemaitre%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puech%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haber%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leroy%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villers%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed%20HU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirkham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Illing%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freeman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emberton%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19333226

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

using template prostate mapping biopsies as reference standard. Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2014 March; 17: 40-46.

Pinto PA, Chung PH, Rastinehad AR, Baccala AA Jr, Kruecker J, Benjamin CJ,
et al.Magnetic resonance imaging/ultrasound fusion guided prostate
biopsy improves cancer detection following transrectal ultrasound biopsy
and correlates with multiparametric magnetic resonance imaging. J Urol.
2011 Oct; 186:1281-5.

Signoretti S, Waltregny D, Dilks J. p63 is a prostate basal cell marker and is
required for prostate development. Am J Surg Pathol. 2000; 157:1769-
1775.

Epstein JI, Allsbrook WC, Amin MB and the ISUP Grading Committee. The
2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus
Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol.
2005; 29 :1128-1242.

Montironi R, Mazzucchelli R, Scattoni V, Bostwick DG. Pathological findings
in  TRUS prostatic biopsy: diagnostic prognostic and therapeutic
importance. Eur Urol. Suppl. 2002; 1: 60-75.

Van der Kwast T, Bubendorf L, Mazerolles C, Raspollini MR, Van Leenders
GJ, Pihl CG, et al. Guidelines on processing and reporting of prostate
biopsies: the 2013 update of the pathology committee of the European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) Virchows Arch
2013 Sep; 463:367-77.

Wills ML, Sauvageot J, Partin AW, Gurganus R, Epstein JI. Ability of sextant
biopsies to predict radical prostatectomy stage. Urology. 1998; 51:759-
764.

O’ Dowd GJ, Miller MC, Orozco R, Veltri RW. Analysis of repeated biopsy
results within 1 year after a noncancer diagnosis. Urology 2000; 55:553-
559.

Alexander EE, Qian J, Wollan PC, Myers RP, Bostwick DG. Prostatic
intraepithelial neoplasia does not appear to raise serum prostate-specific
antigen concentration. Urology 1996; 47:693-698.

Morote J, Raventos CX, Encabo G, Lopez M, de Torres IM. Effect of high-

grade prostatic intraepithelial neoplasia on total and percent free serum
prostatic-specific antigen. Eur Urol. 2000; 37:456-459.

296


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21849184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21849184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21849184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raspollini%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23918245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Leenders%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23918245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Leenders%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23918245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pihl%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23918245

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

Schlesinger C, Bostwick DG, Iczkowsky KA. High grade prostatic
intraepithelial neoplasia and atypical small acinar proliferation. Predictive
value for cancer in current practice. Am J Surg Pathol. 2005; 29:1201-1207.

Moore CK, Karikehalli S, Nazeer T, Fisher HA, Kaufman RP Jr, Mian BM..
Prognostic significance of high grade prostatic intraepithelial neoplasia and
atypical small acinar proliferation in the contemporary era. J Urol 2005
Jan; 173:70-2.

Lemaitre L, Puech P, Poncelet E, Bouyé S, Leroy X, Biserte J.et al. Dynamic
contrast-enhanced MRI of anterior prostate cancer: morphometric
assessment and correlation with radical prostatectomy findings. Eur Radiol
2009 Feb; 19:470-80.

De Torres Ramirez |. Factores prondsticos y predictivos del carcinoma de
prostata en la biopsia prostatica Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
Universitario Vall’dHebrén. Barcelona. Actas Urol Esp. 2007;31:1025-1044

Epstein JI. Interpretation of prostate biopsies. 3er Ed. Philadelphia, PA.
Lippincott Williams and Wilkins, 2002.

Epstein JI. Diagnosis and reporting of limited adenocarcinoma of the
prostate on needle.biopsy. Mod Pathol. 2004; 17:307-315.

Schlesinger C, Bostwick DG, Iczkowsky KA. High grade prostatic
intraepithelial neoplasia and atypical small acinar proliferation. Predictive
value for cancer in current practice. Am J Surg Pathol. 2005; 29:1201-1207.

Palapattu GS, Sutcliffe S, Bastian PJ, Platz EA, De Marzo AM, Isaacs WB.
Prostate carcinogenesis and inflammation: emerging insights.
Carcinogenesis. 2005; 26:1170-1181.

De Marzo AM, Marchi VL, Epstein JI. Nelson WG. Proliferative
inflammatory atrophy of the prostate: implications for prostate

carcinogenesis. Am J Pathol. 1999;155: 1985-1992

Ruska KM, Sauvageot J, Epstein JI. Histology and celular kinetics of
prostatic atrophy. Am J Surg Pathol. 1998; 22 :1073-1077.

Billis A, Magna LA. Inflammatory atrophy of the prostate. Prevalence and
significance. Arch Pathol Lab Med. 2003; 127:840-844.

Eble JN, Sauter G, Epstein JI. World Health Organization Classification of
Tumors. Tumors of the urinary system and male genital organs. Pathology

297


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15592031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaufman%20RP%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15592031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mian%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15592031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouy%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18758786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leroy%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18758786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biserte%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18758786

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

and Genetics. IARC Press, Lyon 2004 pp.160-161.

Epstein JI, Allsbrook WC, Amin MB and the ISUP Grading Committee. The
2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus
Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol.
2005; 29 :1128-1242.

Billis A, Guimaraes MS, Freitas LL, Meirelles L, Magna LA, Ferreira U. The
impact of the 2005 international society of urological pathology consensus
conference on standard Gleason grading of prostatic carcinoma in needle
biopsies. J Urol 2008; 180:548-52.

Sebo TJ, Cheville JC, Riehle DL, Lohse CM, Pankratz VS, Myers RP, et al.
Predicting prostate carcinoma volume and stage at radical prostatectomy
by assessing needle biopsy specimens for percent surface area and cores
positive for carcinoma, perineural invasion, Gleason score, DNA ploidy and
proliferation, and preoperative serum prostate specific antigen: a report of
454 cases. Cancer 2001 Jun; 91:2196-204.

Freedland SJ, Terris MK, Csathy GS, Kane CJ, Amling CL, Presti JC Jret al.;
Search Database Study Group. Preoperative model for predicting prostate
specific antigen recurrence after radical prostatectomy using percent of
biopsy tissue with cancer, biopsy Gleason grade and serum prostate
specific antigen. J Urol 2004 Jun; 171:2215-20.

Brimo F, Vollmer RT, Corcos J, Kotar K, Bégin LR, Humphrey PA, et al.
Prognostic value of various morphometric measurements of tumour
extent in prostate needle core tissue. Histopathology 2008 Aug; 53:177-83.

Herkommer K, Kuefer R, Gschwend JE, Hautmann RE, Volkmer BG.
Pathological TO prostate cancer without neoadjuvant therapy: clinical
presentation and follow-up. Eur Urol 2004 Jan; 45:36-41.

Trpkov K, Gao Y, Hay R, Yimaz A. No residual cancer on radical
prostatectomy after positive 10-core biopsy: incidence, biopsy findings,
and DNA specimen identity analysis. Arch Pathol Lab Med 2006 Jun;
130:811-6.

Turkbey B, Pinto PA, Mani H, Bernardo M, Pang Y, McKinney YL, et al.
Prostate cancer: value of multiparametric MR imaging at 3 T for detection-
-histopathologic correlation. Radiology 2010 Apr; 255:89-99.

Partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD.
Contemporary update of the prostate cancer staging nomograms (Partin

298


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meirelles%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magna%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferreira%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lohse%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11391602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pankratz%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11391602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myers%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11391602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kane%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15126788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amling%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15126788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Presti%20JC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15126788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%A9gin%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Humphrey%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18752501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hautmann%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volkmer%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernardo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKinney%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11744442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epstein%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11744442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearson%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11744442

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

tables) for the new millennium. Urology 2001 Dec; 58(6):843-8.

Harnden P, Shelley MD, Coles B, Staffurth J, Mason MD. Should the
Gleason grading system for prostate cancer be modified to account for
high-grade tertiary components? A systematic review and meta-analysis.
Lancet Oncology 2007 May; 8:411-9.

Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C (eds) TNM classification of
malignant tumors. UICC International Union Against Cancer. 7th edn.
Wiley-Blackwell, 2009 Dec; pp. 243-248.

Magi-Galluzzi C, Evans AJ, Delahunt B, Epstein JI, Griffiths DF, van der
Kwast TH et al.; ISUP Prostate Cancer Group. International Society of
Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Handling and
Staging of Radical Prostatectomy Specimens. Working group 3:
extraprostatic extension, lymphovascular invasion and locally advanced
disease. Mod Pathol 2011 Jan; 24:26-38.

Aydin H, Tsuzuki T, Hernandez D, Walsh PC, Partin AW, Epstein JI.. Positive
proximal (bladder neck) margin at radical prostatectomy confers greater
risk of biochemical progression. Urology 2004 Sep; 64:551-5.

Ploussard G, Rotondo S, Salomon L. The prognostic significance of bladder
neck invasion in prostate cancer: is microscopic involvement truly a T4
disease? BJU Int 2009; 105:776-81.

Stamey TA, Yemoto CM, McNeal JE, Sigal BM, Johnstone IM.. Prostate
cancer is highly predictable: a prognostic equation based on all
morphological variables in radical prostatectomy specimens. J Urol 2000
Apr; 163:1155-60.

Epstein JI, Amin M, Boccon-Gibod L, Egevad L, Humphrey PA, Mikuz G, et
al. Prognostic factors and reporting of prostate carcinoma in radical
prostatectomy and pelvic lymphadenectomy specimens. Scand J Urol
Nephrol Suppl 2005 May; 216:34-63.

Evans AJ, Henry PC, Van der Kwast TH, Tkachuk DC, Watson K, Lockwood
GA, et al. Interobserver variability between expert urologic pathologists for
extraprostatic extension and surgical margin status in radical
prostatectomy specimens. Am J Surg Pathol 2008 Oct; 32:1503-12.

Chuang AY, Epstein JI. Positive surgical margins in areas of capsular incision

in otherwise organconfined disease at radical prostatectomy: histologic
features and pitfalls. Am J Surg Pathol 2008 Aug; 32:1201-6.

299


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staffurth%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mason%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epstein%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20802467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20802467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Kwast%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20802467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Kwast%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20802467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15351591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Partin%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15351591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epstein%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15351591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sigal%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10737486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10737486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egevad%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16019758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Humphrey%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16019758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikuz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16019758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tkachuk%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lockwood%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lockwood%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708939

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

Gosselaar C, Roobol MJ, Roemeling S, Schroder FH. The role of the digital
rectal examination in subsequent screening visits in the European
randomized study of screening for prostate cancer (ERSPC), Rotterdam.
Eur Urol 2008 Sep; 54:581-8.

Epstein JI, Partin AW, Potter SR, Walsh PC. Adenocarcinoma of the
prostate invading the seminal vesicle: prognostic stratification based on
pathologic parameters. Urology. 2000, 56: 283-288.

Kench JG, Clouston DR, Delprado W, Eade T, Ellis D, Horvath LG, et al.
Prognostic factors in prostate cancer. Key elements in structured
histopathology reporting of radical prostatectomy specimens. Pathology.
2011, 43:410-4109.

Kattan MW, Wheeler TM, Scardino PT. Postoperative nomogram for
disease recurrence after radical prostatectomy for prostate cancer. J Clin
Oncol. 1999, 17: 1499-1507.

D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick
GA, et al. Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam
radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized
prostate cancer.JAMA. 1998 Sep 16; 280:969-74.

Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th
edition of the AJCC cancer staging manual and the future of TNM. Ann
Surg Oncol. 2010 Jun;17:1471-4

Lughezzani G, Budaus L, Isbarn H, Sun M, Perrotte P, Haese A, et al. Head-
to-head comparison of the three most commonly used preoperative
models for prediction of biochemical recurrence after radical
prostatectomy. Eur Urol. 2010 Apr; 57:562-8.

Bhatnagar, V. and R.M. Kaplan, Treatment options for prostate cancer:
evaluating the evidence. Am Fam Physician, 2005, 71: 1915-1922.

Large MC and Eggener SE. Active surveillance for low-risk localized
prostate cancer. Oncology. 2009, 23: 974-979.

Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, Loblaw A. Clinical results of
long-term follow-up of a large, active surveillance cohort with localized
prostate cancer. J Clin Oncol. 2010, 28: 126-131.

Karnes RJ, Hatano T, Blute ML, Myers RP. Radical prostatectomy for high-
risk prostate cancer. Jpn J Clin Oncol. 2010, 40: 3-9.

300


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schr%C3%B6der%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20180029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20180029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20018437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20018437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20018437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20018437

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Filén F, Ruutu M, Garmo H, Busch C, et al.
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4. Radical
prostatectomy versus watchful waiting in localized prostate cancer: the
Scandinavian prostate cancer group-4 randomized trial. J Natl Cancer Inst.
2008, 100: 1144-1154.

Shelley MD, Kumar S, Wilt T, Staffurth J, Coles B, Mason MD. A systematic
review and metaanalysis of randomised trials of neo-adjuvant hormone
therapy for localised and locally advanced prostate carcinoma. Cancer
Treat Rev. 2009, 35:9-17.

Messing EM, Manola J, Yao J, Kiernan M, Crawford D, Wilding G, et al.
Eastern Cooperative Oncology Group study EST 3886. Immediate versus
deferred androgen deprivation treatment in patients with node-positive
prostate cancer after radical prostatectomy and pelvic lymphadenectomy.
Lancet Oncol. 2006, 7: 472-479.

McLeod DG, Iversen P, See WA, Morris T, Armstrong J, Wirth MP; Casodex
Early Prostate Cancer Trialists' Group.35. Bicalutamide 150 mg plus
standard care vs standard care alone for early prostate cancer. BJU Int.
2006, 97: 247-254.

Bolla M, van Poppel H, Collette L, van Cangh P, Vekemans K, Da Pozzo L, et
al; European Organization for Research and Treatment of Cancer.
Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy: a randomised
controlled trial (EORTC trial 22911) Lancet. 2005 Aug 13- 19; 366(9485):
572-578.

Briganti A, Larcher A, Abdollah F, Capitanio U, Gallina A, Suardi N, et al.
Updated Nomogram Predicting Lymph Node Invasion in Patients with
Prostate Cancer Undergoing Extended Pelvic Lymph Node Dissection: The
Essential Importance of Percentage of Positive Cores. Eur Urol 2012 Mar;
61:480-7.

Bolla M, de Reijke TM, Van Tienhoven G, Van den Bergh AC, Oddens J,
Poortmans PM, et al.EORTC Radiation Oncology Group and Genito-Urinary
Tract Cancer Group. Duration of androgen suppression in the treatment of
prostate cancer. N Engl J Med. 2009, 360: 2516- 2527.

Viani GA, Stefano EJ, Afonso SL. Higher-than-conventional radiation doses
in localized prostate cancer treatment: a meta-analysis of randomized,

controlled trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009 Aug; 74:1405-18.

Peeters ST, Heemsbergen WD, Koper PCM, van Putten WL, Slot A, Dielwart

301


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capitanio%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suardi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22078338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Putten%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16648499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slot%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16648499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dielwart%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16648499

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

MF, et al. Dose-response in radiotherapy for localized prostate cancer:
results of the Dutch multicenter randomized phase Il trial comparing 68
Gy of radiotherapy with 78 Gy. J Clin Oncol 2006 May; 24:1990-6.

Taira AV, Merrick GS, Butler WM, Galbreath RW, Lief J, Adamovich E,
Wallner KE. Long-term outcome for clinically localized prostate cancer
treated with permanent interstitial brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2011, 79: 1336-1342.

Boorjian SA, Karnes RJ, Viterbo R, Rangel LJ, Bergstralh EJ, Horwitz EM et
al. Long-term survival after radical prostatectomy versus external-beam
radiotherapy for patients with high-risk prostate cancer.Cancer. 2011 Jul 1;
117:2883-91.

Adolfsson J, Tribukait B, Levitt S. The 20-yr outcome in patients with well-
or moderately differentiated clinically localized prostate cancer diagnosed
in the pre-PSA era: the prognostic value of tumour ploidy and comorbidity.
Eur Urol 2007 Oct; 52:1028-35.

Briganti A, Karnes JR, Da Pozzo LF, Cozzarini C, Gallina A, Suardi N, et al.
Two positive nodes represent a significant cut-off value for cancer specific
survival in patients with node positive prostate cancer. A new proposal
based on a two-institution experience on 703 consecutive N+ patients
treated with radical prostatectomy, extended pelvic lymph node dissection
and adjuvant therapy. Eur Urol 2009 Feb; 55:261-70.

Sharifi N, Gulley JL, Dahut WL. Androgen deprivation therapy for prostate
cancer. JAMA. 2005, 294: 238-244.

Harris WP, Mostaghel EA, Nelson PS, Montgomery B. Androgen
deprivation therapy: progress in understanding mechanisms of resistance
and optimizing androgen depletion. Nat Clin Pract Urol. 2009, 6: 76-85.

Shahinian VB, Kuo YF, Freeman JL, Goodwin JS. Risk of fracture after
androgen deprivation for prostate cancer. N Engl J Med. 2005, 352: 154-
164.

Berthold DR, Pond GR, Roessner M, de Wit R, Eisenberger M, Tannock A.
TAX-327 investigators. Treatment of hormone-refractory prostate cancer
with docetaxel or mitoxantrone: relationships between prostate-specific
antigen, pain, and quality of life response and survival in the TAX-327
study. Clin Cancer Res 2008 May; 14: 2763-7.

de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi K, North S, Chu L, et al. COU-AA-

302


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dielwart%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16648499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cozzarini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18838212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18838212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suardi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18838212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fizazi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21612468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=North%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21612468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21612468

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

301 Investigators. Abiraterone and increased survival in metastatic
prostate cancer. N Engl J Med 2011 May; 364:1995-2005.

Scher Hl, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, et al. AFFIRM
Investigators. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer
after chemotherapy. N Engl J Med 2012 Sep;367:1187-97

Saad F, Gleason DM, Murray R, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, et al. A
randomized, placebo-controlled trial of zoledronic acid in patients with
hormone refractory metastatic prostate carcinoma. J Natl Cancer Inst 2002
Oct; 94:1458-68.

Sei J. Lee, Karla Lindquist, MS Mark R. Segal, Kenneth E. Covinsky,
Development and Validation of a Prognostic Index for 4-Year Mortality in
Older Adults. AMA, February 15, 2006-Vol 295, No. 7

Guias de la Sociedad Espafola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO),
2014.

Pablo Stiefel a, José Salvador Garcia-Morillo a, José Villar. Caracteristicas
clinicas, bases celulares y moleculares de la hipertensidon arterial del
anciano Unidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular (UCAMI-UCERV)
Med Clin (Barc) 2008;131:387-95

Lars Rydén, Peter J. Grant, Stefan D. Anker, Christian Berne, Francesco
Cosentino, Nicolas Danchin, et al. Guia de practica clinica de la ESC sobre
diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en colaboracién con la
European Association for the Study of Diabetes. Rev Esp Cardiol.
2014;67:136.e1-e56

Intra-individual short-term variability of prostate-specific antigen and
other kallikrein markers in a serial collection of blood from men under
evaluation for prostate cancer. Christensson A, Bruun L, Bjork T, Cronin
AM, Vickers AJ, Savage CJ, Lilja H. BJU Int. 2011 Jun; 107:1769-74.

Braun K, Sjoberg DD, Vickers AJ, Lilja H, Bjartell AS. A Four-kallikrein Panel
Predicts High-grade Cancer on Biopsy: Independent Validation in a
Community Cohort.Eur Urol. 2015 May 12. pii: S0302-2838:00330-9. doi:
10.1016/j.eururo.2015.04.028.

Bryant RJ, Sjoberg DD, Vickers AJ, Robinson MC, Kumar R, Marsden L, Davis
M, et al. Predicting High-Grade Cancer at Ten-Core Prostate Biopsy Using
Four Kallikrein Markers Measured in Blood in the ProtecT Study. Natl
Cancer Inst. 2015 Apr 11; 1 pii: djv095. doi: 10.1093/jnci/djv095. Print

303


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taplin%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sternberg%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taplin%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sternberg%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22894553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20955263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20955263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20955263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863334

2015 Jul.

299. Stattin P, Vickers AJ, Sjoberg DD, Johansson R, Granfors T, Johansson M, et
al. Improving the Specificity of Screening for Lethal Prostate Cancer Using
Prostate-specific Antigen and a Panel of Kallikrein Markers: A Nested Case-

Control Study. Eur Urol. 2015 Feb 11. pii: S0302-2838:00024-X.

300. www.cancer.gov/

304


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25682340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25682340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25682340

9 ABREVIATURAS

305



306



AMARC Alfa-Metilacin-Coenzima A Racemasa

AR Receptor Androgénico

ASAP Proliferacién Acinar Atipica

AUC Area bajo la curva

BFGF Factor de crecimiento fibroelastico basico
BPSA PSA asociado a HBP

CDA Coeficiente de Difusion Aparente.

CDK Complejos ciclina-quinasas

CcpP Cancer de Préstata

CTC Células Tumorales Circulantes

DE Disfuncion Eréctil

DHT Dihidrotestosterona

DM Diabetes Mellitus

DNA Acido desoxirribonucleico

EGFR Factor de crecimiento epidérmico

ELRT Elastografia en tiempo real

ERSPC European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer.
GnRH Hormona liberadora de gonadotropina
GSTP1 Glutation S-transferasa pi 1

GWAS Genome Wide Association
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HAA

HBP

HGF

hK2

HTA

HWE

IARC

IGF-1

IMC

LH

NCNN

omS

PCLO

PCPT

PHI

PIA

PINAG

PR

PSA

RDT

Hiperplasia Adenomatosa Atipica

Hiperplasia Benigna de Prostata

Factor de crecimiento hematopoyético

Proteina glandular humana 2

Hipertension arterial

Equilibrio Hardy-Weinberg

Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
Factor de crecimiento insulinico 1

Indice de Masa Corporal

Hormona Luteinizante

National Cancer Comprehensive Network
Organizacion Mundial de la Salud

Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
Prostate Cancer Prevention Trial

Prostate health Index

Atrofia proliferativa inflamatoria

Neoplasia Intraepitelial prostatica de alto grado
Prostatectomia radical

Antigeno prostatico especifico.

Radioterapia
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REDUCE

RMN

SEER

SNP

STUI

TMPRSS2

TNM

UICC

VEGF

VPP

o 1ACT

a2M

Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events

Resonancia Magnética Nuclear

Surveillance, Epidemiology and End Results Program

Polimorfismo genético

Sintomas del Tracto Urinario Inferior

Proteasa transmembrana serina 2

Tumor Node Metastasis

Unidn Internacional Contra el Cancer

Factor crecimiento vascular endotelial

Valor Predictivo Positivo

Alfa 1- antiquimotripsina

Alfa2-macroglobulina

Desviacion estandar

309



310



10 ANEXOS

311



312



ANEXO 1

313



314



-
‘ q M C.E.I.C.
Hospital Severo Ochoa

SaludMadrld ECDmunidad de Madrid

Avda. de Orellana, s/n. - Tel. 91 481 80 00 - 28911 LEGANES (MADRID)

D. Ricardo Diaz Abad Secretario del CEIC del Hospital Universitario Severo Ochoa,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado:

“Evaluacion de los polimorfismos identificados en el gen de la calicreina humana 2
(KLK2) y la presencia de cancer de prostata. Relacién con los niveles séricos de la
calicreina glandular humana 2 (hk2) y las formas moleculares del antigeno prostatico
especifico”

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el
ensayo.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea llevado a cabo como
investigadora principal por la Dra. Silvia Garcia Barreras del Servicio de Urologia del Hospital
Universitario Severo Ochoa.

Ademas, se hace constar que:

1° El CEIC, tanto en su composicion, como en los PNTs cumple las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el RD 223/2004, y su composicidn actual es la siguiente:

2°. La composicion actual del CEIC es la siguiente:

D. Amparo Lucena Campillo Presidenta, H.U Severo Ochoa
D2, Beatriz Medina Bustillo Vicepresidenta. Atencion Primaria

D. Ricardo Diaz Abad Secretario Técnico, H.U Severo Ochoa.
D2 Ana Lopez Martin Vocal, H. U Severo Ochoa

D. Adolfo Ramos Luengo Vocal H. U Severo Ochoa

D. Carlos Gonzélez Juarez Vocal, H. U Severo Ochoa

D2, Isabel Portero Sanchez Vocal H. U Severo Ochoa

D? Ana Isabel Martin Cuesta Vocal lego, H.U Severo Ochoa.

D. Jesus Rodriguez Gonzélez Vocal lego, Doctor en Derecho.

D2 M@ Teresa Rodriguez Monje ~ Vocal, Atencion Primaria

D?. Magdalena Gutiérrez Camacho Vocal, Hospital Severo Ochoa.

D2 Lucia Llanos Jiménez Vocal, Farmacélogo Clinico.

D. Miguel Cervero Jiménez Vocal, Representante de la Comision de Investigacion
H. U Severo Ochoa

Lo que firmo en



316



ANEXO 2

317



318



Polimorfismos en el gen de la calicreina humana 2 (KLK2) y el | Investigador: SILVIA GARCIA
desarrollo de cancer de préstata. Relacion con la proteina BARRERAS. HOSPITAL
glandular humana 2(hK2) y las formas libre, total y ligada del SEVERO OCHOA

PSA. N2HISTORIA PACIENTE
CODIGO:

N2 PACIENTE: FECHA:

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Ante cualquier duda contactar con la Dra. Garcia Barreras:
- silviaghb18@gmail.com

- Servicio de Urologia, Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés.

INSTRUCCIONES GENERALES PARA EL INVESTIGADOR

e Use boligrafos de tinta negra.
e Aseglrese de que todo lo que escriba esta claro y legible, preferiblemente en letra de
imprenta.
e Para corregir cualquier error, tache con una linea el item erréneo de forma que quede
legible, y escriba al lado el dato correcto.
e Ponga sus iniciales y fecha en todos los cambios que realice.
e No utilice fluidos correctores.
e Use el formato de la fecha indicado: dd/mm/aaaa (dia, mes, afio).
e Siundato histdrico o parte de éste es imposible de obtener, por favor, tache la casilla
correspondiente.
e Sialgun dato no aplica: poner N/A.
e Siesimposible obtener alguna informacién, por favor, indique la razén por la cual
dicha informacidn no estd disponible.
e -Consta de cuatro partes:
- Consentimiento informado
- Criterios de seleccion
- Antecedentes personales
- Informe de ecografia transrectal**
** Esta Ultima parte ha de ser adjuntada en el momento en el que se realice la biopsia
transrectal y se redacte el correspondiente informe.

*Por favor, asegurese de que ha sido cumplimentada la totalidad del Cuaderno de Recogida de
datos.
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Polimorfismos en el gen de la calicreina humana 2 (KLK2) y el | Investigador: SILVIA GARCIA
desarrollo de cancer de préstata. Relacion con la proteina BARRERAS. HOSPITAL
glandular humana 2(hK2) y las formas libre, total y ligada del SEVERO OCHOA

PSA. N2 HISTORIA PACIENTE
CODIGO:

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA ESTUDIO CON TiTULO:

POLIMORFISMOS EN EL GEN DE LA CALICREINA HUMANA 2 (KLK2) Y EL DESARROLLO DE
CANCER DE PROSTATA. RELACION CON LA PROTEINA GLANDULAR HUMANA 2(HK2) Y LAS
FORMAS LIBRE, TOTAL Y LIGADA DEL PSA.

Hospital Severo Ochoa
Servicio de Urologia

El paciente , de
afios de edad, con DNI/NIE , tras haber sido
informado por el Dr. /Dra. , con numero de colegiado

, declara que se le ha suministrado y que a través de este documento
ha podido leer y ha comprendido la informacién correspondiente a la participacién en el
estudio llevado a cabo en el Hospital Severo Ochoa sobre la asociacién de una mutacién
genética y el riesgo de padecer cancer de prdstata.

INTRODUCCION

Le invitamos a participar en un estudio. Para decidir si desea o no participar en este estudio
usted tiene derecho a saber cual es el objetivo del mismo, cual es la seleccidn de los pacientes,
los procedimientos diagndstico que se empleardn vy los riesgos asociados a dicha intervencién.
Tanto si participa como si no desea participar recibira el mismo trato por parte del personal
sanitario.

OBJETIVO

El cdncer de préstata es el tumor maligno mas frecuente en la poblacion masculina de los
paises industrializados, por lo que se han desarrollado programas de cribado para la deteccién
precoz.

El antigeno prostatico especifico (PSA) es el marcador tumoral mas utilizado para la deteccién
del cancer de prostata, incrementando el nimero de casos diagnosticados.

En los ultimos afos se estan realizando investigaciones con otra proteina llamada hk2,
sintetizada por la prdstata, y una mutacidn genética, que parecen estar asociados con padecer
cancer de prostata. El objetivo es analizar la relacion entre la mutacidn genética, los niveles en
sangre de hk2 y las formas moleculares del PSA.
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PROCEDIMIENTO

El estudio se lleva a cabo en pacientes varones que precisan la biopsia prostatica para
deteccidn precoz del cancer de prdstata .Para determinar el marcador objetivo del estudio es
preciso extraer tres tubos de 20ml de sangre venosa mediante puncién. No necesita
preparacion especial. Entre los efectos negativos puede producirse hematoma, flebitis y dolor
en la zona de puncidn. El resto de procedimientos son los habituales del servicio de Urologia
del Hospital Severo Ochoa ajustados a los protocolos de deteccion precoz del cancer de
prdstata

El paciente con este estudio no obtendra ningun beneficio terapéutico directo, pero su
participacién servira para obtener informacién que nos permita disminuir el nimero de
procedimientos a realizar en un futuro a otros pacientes para diagnosticar cancer de prdstata,
y evitar las complicaciones y molestias asociadas.

Los investigadores, y el centro hospitalario donde se realiza el estudio, no obtendran en
ningun caso beneficio econémico.

Mediante la firma de este documento, el paciente da su aprobacidn para la participacién en
dicho estudio, asi como para la utilizacion de la informacién contenida en su Historia Clinica,
con la Unica y exclusiva finalidad de presentar la mayor disponibilidad de datos posible en la
investigacion.

Los datos obtenidos seran manejados con la maxima confidencialidad y de acuerdo con la ley
15/99 de Proteccidn de Datos de caracter personal.

AUTORIZO a que el personal médico utilice, para fines de investigacion las muestras de sangre
obtenidas mediante puncién y la informacién incluida en mi historia clinica.
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento.

En Madrid a (LUGAR Y FECHA)
EL PACIENTE EL MEDICO
DNI/NIE: N2 DE COLEGIADO:

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de la siguiente firma, el paciente ,

DNI/NIE desestima su participacién en la investigacion realizada en el
Hospital Severo Ochoa sobre la asociacion del polimorfismo con el cadncer de préstata asi como
desautoriza la utilizacion de la informacidn contenida en su Historia Clinica para el siguiente
estudio.

En Madrid a (LUGARY FECHA)
EL PACIENTE EL MEDICO
DNI/NIE N¢ DE COLEGIADO
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Polimorfismos en el gen de la calicreina humana 2 (KLK2) y el | Investigador: SILVIA GARCIA

desarrollo de cancer de préstata. Relacion con la proteina BARRERAS. HOSPITAL
glandular humana 2(hK2) y las formas libre, total y ligada del SEVERO OCHOA

PSA. N2 HISTORIA PACIENTE
CcODIGO:

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

SI | NO
Pacientes que cumplan criterios de realizacion de biopsia prostatica segun
protocolos de cribado poblacional del Hospital Severo Ochoa, basados en las
actuales guias europeas.
- tacto rectal sospechoso: si presenta un nddulo palpable, induracion,
asimetria o borramiento del surco.
- PSA alterado:
- 40-50 afos = 3ng/ml
- 51-70 afos = 4ng/ml
- >71 afos = 5ng/ml
- 40-50 afos con antecedentes familiares de CP: = 2'5ng/ml y VPSA
>0'75 afio
- Anatomia patoldgica previa con: - ASAP: pequefios grupos glandulaatipicos que
se han asociado hasta en un 50% de casos con cancer de prostata
- PINAG: Neoplasia intraepitelial de alto grado, precursora de
cancer prostatico.
Pacientes que hayan otorgado el consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio
CRITERIOS DE EXCLUSION
SI | NO

Pacientes que no cumplan los previos

Comorbilidad asociada: determinada por escala a cuatro afios de mortalidad.

IMPORTANTE: para incluir a los pacientes en el estudio tienen que estar marcadas todas

las casillas sombreadas. De lo contrario, el paciente no cumple alguna de las caracteristicas

necesarias y no podra ser incluido en el estudio.
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Polimorfismos en el gen de la calicreina humana 2 (KLK2) y el
desarrollo de cancer de prostata. Relacion con la proteina
glandular humana 2(hK2) y las formas libre, total y ligada del
PSA.

CODIGO:

Investigador: SILVIA GARCIA
BARRERAS. HOSPITAL
SEVERO OCHOA

N2 HISTORIA PACIENTE

ANTECEDENTES PERSONALES Y CLINICOS

Estimado investigador, por favor, cumplimente las siguientes preguntas relacionadas con los

antecedentes personales y clinicos del paciente a partir de su historia clinica.

PESO: Kg TALLA: metros IMC:

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE PROSTATA:

ETNIA:
- Negra []
- Latinos |:|
- Europeos |:|

PRESENCIA DE SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO:

COMORBILIDADES:
HTA
DM:

DISFUNCION ERECTIL:

CONSUMO ABUNDANTE DE GRASAS:

N2 BIOPSIA:

*#* OBSERVACIONES:
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ANEXO 3
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COMUNICACIONES A CONGRESOS

1. Comparacién de la eficacia del PSA total, complex e indice PSA libre /total
medidos con dos métodos analiticos diferentes. Garcia Barreras, S; Herrero
Payo, A; Garcia Lacalle, C*; Téllez, M; Fiter Gdmez, L; Lermo, J; Ramirez, J.
Departamento de Urologia; *Andlisis Clinicos -Hospital Universitario Severo
Ochoa, Madrid. Congreso Nacional de Urologia, Granada 2013.

2. Importancia del uso de dos métodos de analisis diferentes para medir PSA
total, PSA complex e indice libre/total, y comparacion de su eficacia para el
diagnodstico de cancer de prdstata. Garcia Barreras, S; J Herrero Payo; A Lermo,
J; Ramirez, A; Borrego, J; Garcia Lacalle, C*; Téllez, M; Fiter Gdmez, L.
Departamento de Urologia; *Analisis Clinicos -Hospital Universitario Severo
Ochoa, Madrid. Reunién nacional del grupo de Urooncologia, A Coruia 2014.
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