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INTRODUCCION

Hoy en dia, el cincer de préstata (CaP) se considera
uno de los problemas médicos mds importantes a los
que se enfrenta la poblacién masculina. De hecho, en
los paises occidentales, es la neoplasia sélida mis fre-
cuente, y supera en nimero al cincer de pulmén y al
colorrectal. Ademds, actualmente, constituye la segun-
da causa de mortalidad por cincer en los varones'.

El tnico marcador usado actualmente en el diag-
néstico del CaP y en la monitorizacidn del tratamiento
es el antigeno prostitico especifico (PSA), pero tiene
sus limitaciones. En términos de marcador diagnésti-
co, el PSA presenta una especificidad baja (33%)2 Una
mejora en el diagnéstico con marcadores de screening
mds especificos, evitaria un gran niimero de biopsias de
prostata innecesarias y constituiria, a su vez, una prue-
ba diagnéstica menos invasiva. El PSA tiene, ademds,
poco valor como biomarcador de pronéstico. Uno de
los mayores problemas clinicos del CaP es decidir qué
opcién de tratamiento se adapta mejor a cada pacien-
te en el momento del diagnéstico. El CaP es extrema-
damente heterogéneo y puede presentarse como una
enfermedad indolente o agresiva. Desafortunadamen-
te, no disponemos de biomarcadores que predigan la
progresion de la enfermedad en el momento del diag-
néstico. El uso del PSA ha liderado el diagndstico de
muchos cinceres potencialmente indolentes, y los tra-
tamientos agresivos de estos han causado una significa-
tiva morbilidad sin beneficio clinico en muchos casos.
Por el contrario, es de sobra conocido que, aproxima-
damente, un 30% de los pacientes tratados con inten-
ci6én curativa van a experimentar recaida a los 5 afios de
iniciado el tratamiento; de ahi la importancia de definir
mejor los grupos de riesgo’. En la actualidad no hay un
método definitivo para diferenciar el cincer indolente

del agresivo y las estrategias de vigilancia activa no con-
vencen a los especialistas.

La toma de decisiones terapéuticas en pacientes
con CaP resistente a la castracién es un desafio debido
a los cambios frecuentes e inconsistentes en el suero
del PSA, a los sintomas del paciente y a los hallazgos
radiograficos. Actualmente, las células tumorales circu-
lantes (CTC) han demostrado ser el factor predictor
independiente de supervivencia global mds impor-
tante®. Teniendo en cuenta los recientes hallazgos, los
miRNAs podrian tener un papel importante junto a
las CTC y el PSA en la prediccién de la respuesta al

tratamiento.

Con el siguiente trabajo, pretendemos discutir
el uso potencial de nuevos biomarcadores en el CaP,
lo que supone un campo de trabajo importante en la
deteccidn precoz, el prondstico y la respuesta al trata-
miento de este tipo de cdncer. A su vez, pretendemos
caracterizar al “siguiente Test PSA, definiendo las ca-
racteristicas que deberia presentar. Todo ello suminis-
tra una gran oportunidad para aplicar estos hallazgos
en el manejo de las decisiones clinicas de nuestros pa-
cientes.

BIOMARCADORES EN EL CANCER DE
PROSTATA

El Instituto Nacional del Cincer define biomarcador
como “una molécula biolégica que se encuentra en la
sangre, en fluidos corporales o tejidos, siendo un signo
de un proceso normal o anormal o de una condicién
o enfermedad”™. El biomarcador ideal debe informar
sobre la enfermedad y su progresion, identificar a los
individuos de alto riesgo, predecir la recurrencia y mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento. Debe ser econé-
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mico, no invasivo, de ficil acceso y rdpidamente cuan-
tificable. Como hemos comentado, con esta revisién
pretendemos analizar las deficiencias de la prueba del
PSA con respecto a estos ideales, resumir los biomar-
cadores emergentes mds prometedores parael CaP y la
necesidad de desarrollar una prueba que distinga entre
pacientes sanos, pacientes con hiperplasia benigna de
prostata, pacientes con un cincer clinicamente insigni-
ficante y pacientes con cdncer clinicamente significativo
(cancer de préstata resistente a la castracién [CPRC],
metastasico).

La revolucién en la gendmica del cincer estd cam-
biando el campo del diagndstico y la terapéutica de éste,
lo que nos lleva ala era de la medicina personalizada, en
la que la seleccién del tratamiento se basa en las carac-
teristicas moleculares del tumor de cada paciente. Para
el logro y la implantacién de este objetivo en la practica
clinica, se requiere de la identificacién de biomarcado-
res predictivos, de la validacién de las pruebas para la
medicién de estos biomarcadores y, por tltimo, de en-
sayos clinicos prospectivos disefiados para calificar el
biomarcador en un contexto especifico de uso. A pesar
de los extensos esfuerzos de la investigacion, hasta la
fecha en la prictica clinica se han introducido pocos
biomarcadores para este cincer. Prestaremos especial
atencién a los biomarcadores descritos recientemente,
aquellos de aplicacidn en la practica clinica urolégica
actual o cuyo uso se espera préximamente. En la Tabla
1 resumimos los diferentes biomateriales disponibles

actualmente para la identificacién de biomarcadores
de cincer de préstata, asi como sus ventajas e incon-
venientes.

BIOMARCADORES EN EL SCREENING Y
DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

La determinacién de PSA en suero contintia siendo
el test de screening més utilizado en el diagnéstico del
CaP. Sin embargo, no hay un tnico valor de PSA fia-
ble que nos permita distinguir a pacientes con CaP de
aquellos que no lo padecen y, asi, una de las consecuen-
cias del uso del PSA como screening en la poblacién
es el costo y la morbilidad que la biopsia de préstata
conlleva en pacientes sin cincer. En un intento de me-
jorar el funcionamiento del PSA en si mismo, ha habi-
do numerosas investigaciones, incluyendo la medicién

del PSA libre e isoformas de PSA.

Gen PCA3 (Antigeno de cincer de préstata 3)

El hallazgo de nuevos marcadores con una alta espe-
cificidad en el diagnéstico del CaP centra gran parte
de las investigaciones actuales. Cabe destacar el PCA3,
un marcador de ARNm no codificante especifico de
la préstata que se sobreexpresa en el 95% de los CaP
cuando se comparan con tejido prostitico normal o
con hiperplasia benigna de préstata®, Tras numerosos
estudios, que confirmaban estos hallazgos, se comer-

SANGRE / PLASMA TEJIDO ORINA SEMEN
CTCs ADN/ARN ADN/ARN Protosomas
ADN/ARN AMACR miARN Exosomas
miARN Histopatologia/ Protosomas/exosomas Proteinas
PSA inmunohistoquimica PCA3 ADN/ARN
Exosomas Score Gleason TMPRSS2:ERG
Ventajas Ventajas Ventajas Ventajas
- Biomarcador diagndstico - Biomarcador diagndstico - Biomarcador diagndstico - Biomarcador diagndstico
- Biomarcador prondstico - Biomarcador prondstico - Biomarcador prondstico - Biomarcador prondstico

- Variabilidad entre pacientes
influenciada por ambiente y estado
de salud (infeccion, enfermedad no
conocida)

- Efectos derivados de la toma de
muestras
- Alto costo

- Variabilidad entre pacientes

- Minimamente invasivo - Andlisis directamente desde tejido | - No invasivo - Relativamente no invasivo

- Bajo costo prostatico - Gran volumen - Gran volumen
- Bajo costo - Bajo costo
- Acceso a proteinas directamente - Acceso a proteinas directamente
desde prostata desde prostata

Desventajas Desventajas Desventajas Desventajas

- Complejo - Técnica invasiva - Baja concentracion de moléculas | - Baja concentracion de moléculas

- Variabilidad entre pacientes

Las muestras bioldgicas para la investigacion del CaP incluyen sangre, orina, semen y tejido de la préstata. Cada una de ellas presenta ventajas y desventajas que
pueden afectar a la validacién clinica de los biomarcadores y a la adopcion de éstas como pruebas de rutina. El plasma humano contiene la mayor cantidad de proteinas
humanas que podrian servir como posibles marcadores para el diagndstico y pronéstico del CaP. La orina se ha convertido en una popular fuente para el descubrimiento
de biomarcadores debido a su naturaleza no invasiva. El semen es un material relativamente no invasivo para el analisis de biomarcadores de prostata. Las proteinas
extraidas directamente de la prostata son de facil acceso, sin embargo, existe una gran variabilidad de composicién entre los pacientes. Por dltimo, el tejido prostatico,
a pesar de una rica fuente de posibles marcadores bioldgicos de CaP, es el mas invasivo de todos.

Abreviaturas: CTC, células tumorales circulantes; miRNA, micro ARN; AMACR, alfa-metilacil-CoA racemasa.

Tabla 1. Biomateriales disponibles para la identificacion de biomarcadores de cancer de prostata.
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cializa Progensa PCA3 (Gen-Probe Inc., San Diego,
CA, EE.UU.), prueba diagnéstica que detecta cuan-
titativamente los niveles de PCA3 en orina y liquido
prostatico.

Recientes trabajos se centran en el valor de este
marcador como test de primera linea de screening. Con
la intencién de compararlo con el PSA, un reciente
estudio se centra en la utilidad del PCA3 como test
inicial diagnéstico. Este estudio revela que una puntua-
cién de PCA3 >35 en orina tiene una sensibilidad del
68% y una especificidad del 55,7% en la deteccién del
CaP, comparada con el 57,4% y el 53,8% que ofrece el
PSA por encima de 2 ng/ml’.

Donde si ha sido estudiado extensamente el PCA3,
es en aquellos pacientes con niveles de PSA entre 2,5-
10 ng/ml y en aquellos otros con biopsias previas ne-
gativas y cifras de PSA persistentemente elevadas. La
FDA ha aprobado el uso del PCA3 score con un punto
de corte de 25 como indicador de necesidad de biopsia
en estos pacientes, remarcando su alto valor predictivo
negativo (90%), sensibilidad de 77,5%, especificidad
de 57,1% y valor predictivo positivo de 33,6%%°. Sin
embargo, numerosos estudios muestran mayor renta-
bilidad diagnéstica con un valor de 35. Debido a esto,
este valor de corte continta siendo motivo de discusién
en la actualidad.

El PCAS3 ofrece mejores resultados estadisticos en
biopsia inicial o en la primera de repeticién, y es supe-
rado por otros marcadores como el % de PSA libre/
total a partir de la segunda biopsia de repeticién. Sin
embargo, algunos autores han obtenido resultados
estadisticos similares para el PCA3, independiente-
mente de si la biopsia de repeticion era la primera o la
segunda'®,

El desarrollo clinico de este marcador ha hecho
que llegue a incorporarse como factor prondstico in-
dependiente en varios nomogramas con la intencidn de
cuantificar la posibilidad de una primera biopsia posi-
tiva, mejorando de esta manera la capacidad predictiva
de los modelos previos. Segtin la literatura, el uso del
PCAS3 score proporciona una tasa de ahorro de primera
biopsia de prostata de entre el 40% y el 67%, cuando
se combina con el PSA y el tacto rectal. Sin embar-
go, genera més dudas como marcador tinico, dado que
se detecta en PIN de alto grado y en algtin cincer de
prostata por debajo de un valor de 35, mientras que en
ocasiones no se ha detectado en algtin caso con niveles
por encima de 100. Por lo tanto, la capacidad predic-
tiva del PCA3 se ve incrementada cuando se afaden
otras variables como el PSA y el tacto rectal, o cuando
se anaden nuevos biomarcadores, como veremos mds
adelante.
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Isoforma del PSA 2ProPSA (p2PSA) e indice PHI

Se han descrito varias modificaciones del valor de PSA
en suero, lo que podria mejorar la especificidad de éste
en la deteccidn precoz del CaP. Entre ellas figuran for-
mas moleculares de PSA, precursores inactivos que se
expresan, como es el caso del proPSA, en CaP. Una de
las isoformas del proPSA, la 2proPSA se ha erigido
como un potencial biomarcador al comprobar su ma-
yor concentracidn en tejido canceroso'. El desarrollo
de este nuevo biomarcador ha permitido integrarlo en
un modelo matemitico junto con el PSA total (PSAt)
y el PSA libre (PSAI) para generar el indice PHI (Bec-
kman Coulter prostate health index), variable que se in-
cluye en estudios actuales con la intencién de valorar
el potencial de este biomarcador. La hormonoterapia,
la hemofilia, politransfusiones y las alteraciones en el
proteinograma son algunos de los factores que pue-
den afectar a su determinacidn, y hay que tenerlos en
cuenta en su manejo clinico. Por el contrario, la edad
o la raza no parecen influir en sus valores'%. En la ac-
tualidad ya se dispone de un kit para la deteccién del

p2PSA en suero.

El p2PSA demostré una mejor precisién que el
PSAty el cociente PSAl/t en la deteccién de CaP en
la primera biopsia®. Se ha valorado su utilidad como
marcador en varios rangos de PSA, observando que,
con valores entre 2-10 ng/ml, ofrece mejores resul-
tados estadisticos en la deteccién del CaP que con el

PSAty el cociente PSAL/¢'*",

Gen de fusién TMPRSS2-ERG

La incorporacién del score combinado de TMPRSS2-
ERG produjo un beneficio claro al aumentar del 15 al
90% la probabilidad de encontrar CaP en la biopsia de
préstata. La presencia del gen de fusién en orina y la
no deteccién de CaP en la biopsia empieza a plantearse
como una indicacién clara de rebiopsia temprana, de-
bido a la alta especificidad que ofrece este biomarcador,
el“cdncer estd pero no se ha detectado’, lo que, sabemos,
ocurre en mas del 40% de las biopsias que llevamos a
cabo segtin el esquema de 10-12 cilindros esténdar.

Hipermetilacién del tejido de la primera biopsia

En aquellos de nuestros pacientes con una primera
biopsia negativa, pero con alta sospecha de CaP por
pardmetros clinicos o antecedentes de ASAP o PIN
en la primera, la hipermetilacion del gen APC (adeno-
matous polyposis coli y otros genes hipermetilados) en
el tejido de la primera biopsia negativa podria ahorrar
hasta un 30% de biopsias por el alto valor predictivo



negativo (96%) que presenta', No se trata de un bio-
marcador sérico, y faltan estudios que reproduzcan y
corroboren estos resultados.

BIOMARCADORESCON VALORPRONOSTICO
Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN
CANCER DE PROSTATA

Una vez confirmado el diagndstico, es muy dificil es-
tratificar el tumor, debido a la naturaleza multifocal
de la enfermedad. Una estratificacién inadecuada del
tumor puede llevar a procedimientos radicales como la
escision prostatica. Ademis, aproximadamente, el 30%
de los pacientes que se someten a una prostatectomia
radical (PR) recurrirdn, un indicador de que hubiera
sido mejor optar por un tratamiento conservador. Asi
mismo, el CaP metastisico tiene un prondstico varia-
ble que puede implicar una forma muy indolente de la
enfermedad que hace que ésta no tenga impacto en la
calidad de vida de los pacientes y que estos vivan hasta
15 anos tras el diagndstico. Por esta razén, se utilizan
estrategias de vigilancia activa que consisten en super-
visar los niveles de PSA y llevar a cabo una biopsia si
se considera necesario. Si se demuestra que el cincer
progresa, se optaria por tratamientos que habria que
adecuar a la edad y situacién clinica del paciente. En
otros casos, el CaP tiene un curso mucho mais agresivo
y solo transcurren dos afos de media hasta que hay
signos clinicos de metastasis. Estos pacientes desarro-
llan rdpidamente efectos locales, como la incontinencia
urinaria y el dolor pélvico y, a menudo, se presentan
con la enfermedad en sus tltimas etapas, cuando ya no
existen opciones terapéuticas curativas.

Es, sin duda, en este campo donde se necesita de ma-
nera més urgente desarrollar biomarcadores que se incor-
poren a los distintos nomogramas de variables clinico-
patoldgicas que manejamos en nuestra préctica clinica.

PCA3 (Antigeno prostitico gen 3)

Existen controversias entre los autores que han valida-
do este marcador con fines prondsticos. Con la idea de
conocer el papel que este marcador pudiera jugar en
la vigilancia activa, Ploussard y cols. estudian la rela-
cién entre los niveles de PCA3 y el volumen tumoral
en 106 pacientes con CaP de bajo riesgo y sometidos a
cirugfa radical. Concluyen que existe una correlacién li-
neal significativa entre los niveles de este marcador y el
volumen tumoral. Por tanto, la adicién del PCA3 score
puede mejorar los modelos predictivos de bajo riesgo
tumoral y de CaP insignificante, mientras que, por el
contrario, no mejora la capacidad predictiva de afecta-
cién extraprostitica e invasién de las vesiculas semina-
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les'”*8, La tendencia mds consistente en la literatura es
que el valor de PCA3, incluso con valores de score entre
20 y 35, se relaciona con tumores de bajo volumen y
con CaP insignificante, por lo que su papel en el futu-
ro podria ser caracterizar a aquellos pacientes con CaP
candidatos a protocolos de vigilancia activa; si bien, su
valor en el seguimiento es mas controvertido.

El bajo nimero de pacientes analizados puede estar
detras de las controversias en el valor prondstico del
PCA3. Nosotros concluimos que, hasta el momento y
de acuerdo con los estudios analizados, no hay ninguna
evidencia para la utilidad de PCA3 en los protocolos
de vigilancia activa, Asi mismo, creemos que este test
no es capaz de predecir la agresividad del CaP. El valor
prondstico de este marcador merece un andlisis con un
mayor niimero de pacientes y un examen como variable
prondstica independiente en estudios multivariados
frente a las variables ya conocidas.

Isoforma del PSA y sus derivados como el porcenta-

je de p2PSA/PSA libre y el Prostate Health Index

La relacién entre el p2PSA con el Gleason de la biop-
sia de préstata ofrece resultados controvertidos. Un
andlisis de 350 muestras de PR demuestra que, en el
multivariante, la determinacién del % p2PSA mejora-
ba la prediccidn de factores patoldgicos de mal pronds-
tico en la pieza quirtrgica'.

Gen de fusién TMPRSS2-ERG

Las implicaciones prondsticas del gen fusién
(TMPRSS2:ERG) generaron controversias en un
principio, debido a la heterogeneidad de las series es-
tudiadas y a las diferentes técnicas que se emplearon
en su determinacién. El TMPRSS2-ERG estd presen-
te en muchos CaP. La validacién del score del gen de
fusién (GF) en orina después de un masaje prostitico
tiene una alto valor prondstico, ya que esta relaciona-
do estadisticamente con el Gleason tanto de la biopsia
como de la pieza de PR, asi como con la presencia en
la pieza de CaP significativo (especificidad superior al
90% y valor predictivo positivo del 94%). Actualmente,
estd en fase de investigacion y no se encuentra aproba-
do atn.

La combinacién en orina de PCA3 y TMPRSS2-
ERG junto con los niveles de PSA en suero han sido
postulados para mejorar el rendimiento en la deteccién
del Cab, ofreciendo claramente informacién prondsti-
ca. Asi mismo, el score del GF se mostré relacionado
con el Gleason de la biopsia de préstata y con el estadio
patolégico®.
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En un estudio de 521 pacientes sometidos a PR*,
se relacioné la presencia del GF con un Gleason <7,
pero por el contrario, no ocurria lo mismo con el es-
tadio patolégico ni con el prondstico de esos pacien-
tes””. En pacientes intervenidos sin hormonoterapia
(HT), el GF en si no marca diferencias en cuanto a
la supervivencia libre de progresién bioquimica o libre
de progresién, pero cuando se divide a los pacientes en
funcién de su presencia o ausencia de la fusién, se ob-
tienen paneles clinico-patoldgicos diferentes®. Por el
contrario, si que se objetivan diferencias en expresién
génica en funcidn de la presencia o ausencia de la fu-
sién, y esta diferente expresién de copias de GF si que
podria marcar diferencias prondsticas**?.

Otro estudio reciente en pacientes con CaP some-
tidos a observacién revela que la presencia de la fusién
se asociaba a una mayor mortalidad por CaP*. A su
vez, se ha apuntado que una variante genética de la fu-
sién, denominada 2+Edel y caracterizada por la dupli-
cidad de la fusiéon TMPRSS-ERG junto a la deleccién
intersticial de las secuencias 5° de ERG, se relaciona
de manera independiente con una peor supervivencia.
Una serie de pacientes con CPRC metastédsico demos-
tré que todas las metdstasis portadoras de la fusién se
asociaban a las variable 2+Edel?.

Panel de genes

Un reciente estudio® identifica una serie de genes que
indican la progresién del CaP, genes que a su vez pue-
den usarse como biomarcadores, con la intencién de
definir grupos de pacientes con alto riesgo de desarro-
llar CaP. En la actualidad, no hay un método definitivo
para diferenciar el cdncer indolente del agresivo y las
estrategias de vigilancia no convencen a los especialis-
tas. Por esta razén, en el estudio se pretenden identifi-
car marcadores de progresion del CaP usando un panel
de 91 genes y evaluando sus niveles de expresién de
tejido tumoral.

Se estudié la expresidon genética en una serie piloto
de muestras de PR de 29 pacientes, en la que se iden-
tificaron 10 genes, de los que 6 podrian ser utilizados
para predecir la progresion del CaP, demostrada por el
grado Gleason y por la recurrencia, hasta en un 89,7%
de los casos.

Los 6 genes definidos fueron: ANPEP, EFNA1,
ABLI1, INMT, HSPB1 y PSCA. Usado conjunta-
mente con la determinacién del Gleason y el nivel de
PSA antes de la cirugia, el gen TRIP resultd capaz de

predecir la recurrencia en el 86% de los casos.

Una de las conclusiones del trabajo, mis alld de la
identificacién de los genes, es que el uso de biomarca-
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dores multiples demuestra una mayor habilidad para
identificar correctamente la enfermedad agresiva que
un Gnico biomarcador, por lo que pueden ser preferi-
bles los andlisis multivariables a los univariables. Esto
no es del todo sorprendente, ya que el cincer es una
enfermedad compleja que se produce como resultado
de distintas mutaciones de genes involucradas en una
variedad de vias bioquimicas. Es mds, las mutaciones
carcinogénicas pueden no ser idénticas para todos los
individuos, por lo que puede ser inapropiado esperar
que un Unico biomarcador sea capaz de identificar la
progresion de la enfermedad, como sugiere este estudio
y otros similares.

Los autores, también, apuntan a que las muestras
usadas en el trabajo pueden estar sesgadas, al haberse
utilizado sélo tejidos de tumores extraidos de PR, un
procedimiento recomendado generalmente para los ti-
pos con cdncer menos agresivos. Asi, sugieren que, en
otros estudios, tengan en cuentan tejidos provenientes
de biopsias y no de extirpaciones quirtrgicas.

En conclusién, este estudio presenta un panel de
genes potencialmente indicadores de progresién del
CaP. Para verificar el valor de cualquiera de las firmas
genéticas, se requiere de un estudio con mis muestras.
Pero este trabajo, en conjuncién con otros similares,
ayudard a encontrar los biomarcadores que se deben
buscar en la estratificacién del CaP.

Células tumorales circulantes (CTC)

La deteccién de CTC puede ofrecer informacién pro-
néstica asi como servir de monitorizacién de las tera-
pias aplicadas. Se han utilizado varias técnicas para su
determinancién: RT-PCR, por actividad telomerasas,
por puntificacidén de anticuerpos que detectan antige-
nos de superficies de las CTC o por técnicas de flujo
celular con métodos de caracterizacién inmunofluo-
rescentes o inmunomagnéticos. Actualmente, solo el
sistema CellSearch (Veridex, Warren, NJ, USA) estd
aceptado para estudiar el CaP.

Su desarrollo ha sido mayoritario en el segui-
miento, caracterizacién y medicién de respuesta en
el CaP metastdsico y en el CaP resistente a la castra-
ci6n, dado que su deteccién en CaP 6rgano-confinado
es baja (11%) y su papel prondstico en este grupo ha
sido menos estudiado. Las CTC en pacientes con CaP
resistente a la castracion pueden exhibir ciertas carac-
teristicas diferenciadoras como la expresién de PSA,
amplificacién de receptor androgénico, gen de fusién
TMPRSS2-ERG, etc..., que a su vez podrian ser ca-
racterizables como elementos prondsticos o de moni-
torizacidn de respuesta.



La incidencia de un tumor resistente a la castracién
metastdsico representa una importante causa de mor-
talidad relacionada con el CaP. La invasién metastisica
se ha considerado, en general, un proceso tardio de la
progresién maligna; pero, en diversos estudios, se ha
sugerido que la diseminacién de las células cancerige-
nas primarias a distancia podria ser un acontecimiento
precoz de la tumorigénesis. Ademads, las CTC pueden
evitar el filtro de los ganglios linfiticos y propagarse
directamente a través del torrente circulatorio hasta
organos a distancia. Estos hallazgos han propiciado
el desarrollo de diferentes anilisis para la deteccién de
células tumorales diseminadas en médula ésea y de las
CTC en sangre periférica. La mayoria de los estudios
clinicos sobre células tumorales diseminadas prestaron
atencién a la médula 6sea, el lugar més frecuente de
las metastasis del CaP. Algunos investigadores halla-
ron correlaciones significativas entre la presencia de
células tumorales diseminadas y los parimetros cli-
nico-patolégicos, como un grado elevado de Gleason
o enfermedad metastdsica®”. Ademds, la presencia de
células tumorales diseminadas en la médula ésea en
el momento del diagnéstico representa un parimetro
prondstico negativo, independiente en pacientes con
CaP localizado™. Puesto que la aspiracidn de la médu-
la 6sea es un proceso cruento, los esfuerzos recientes se
centran en la deteccién de CTC en sangre periférica.
Hoy dia, dichas CTC se pueden detectar ficilmente
por PCR en el momento del diagndstico antes, durante
y después del tratamiento, y un aumento de su niimero
se ha asociado con un Gleason y estadio elevado. Por
otro lado, el estudio de la dindmica de la CTC después
del tratamiento, demostré que su recuento predice me-
jor el desenlace clinico que los algoritmos basados en
el PSA. Los pacientes cuyos recuentos de CTC dismi-
nuyeron desde >5 células en el periodo basal hasta <5
células después del tratamiento, se caracterizaban por
una mayor supervivencia global en comparacién con
aquellos que mostraron un aumento durante el trata-
miento’', En pacientes con CaP érgano-confinado, el
nimero de CTC detectables parece ser reducido. La
caracterizacién de la CTC y de las células tumorales
diseminadas en pacientes con CaP, podria proporcio-
nar informacién mds detallada sobre la biologia del
céncer y mejorar el control de la enfermedad mediante
la seleccién de un tratamiento efectivo dirigido en un
contexto individual.

Marcadores de linea germinal

Existe evidencia de que la agresividad del CaP tiene un
componente hereditario®, y varios grupos han analiza-
do marcadores de riesgo de la linea germinal asociados
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con la agresividad de la enfermedad. Un alelo asocia-
do con el riesgo de desarrollar CaP y que también se
ha asociado con agresividad y con mortalidad espe-
cifica por CaP en mis de un estudio es el rs2735839
(KLK2-KLK3)5%,

KLK3 codifica PSA y el alelo de riesgo SNP (po-
limorfismo de un solo nucledtico) rs2735839 (G) fue
uno de los seis loci identificados que se asociaban con
mayores niveles de PSA en pacientes sin CaP. Curiosa-
mente, es el alelo de no riesgo rs2735839 (A), el que se
ha correlacionado con una peor supervivencia especifi-
ca por CaP. Una de las hipétesis que explica estos resul-
tados es que los niveles elevados de PSA se asocian con
un mayor riesgo, pero con enfermedad mds indolente,
pudiendo permitir que el cincer en estos pacientes sea
detectado en una etapa temprana y asi protegerse de la
eventual mortalidad asociada con CaP*. Es necesario
seguir trabajando para determinar c6mo la variacién
en este locus influye en el resultado. No importa cudl
sea el mecanismo, un potencial uso clinico para este
SNP podria ayudarnos a determinar un PSA de corte
para la biopsia. Aquellos pacientes con el alelo A pue-
den beneficiarse de un punto de corte mas bajo.

La mayoria de los estudios llevados a cabo sobre las
variantes genéticas que afectan a la agresividad y al pro-
néstico del CaP se han centrado en los alelos asociados
con el riesgo de desarrollar cincer. Sin embargo, es po-
sible que diferentes variantes influyan en el pronéstico
de cdncer después de que éste se desarrolle, tales como
los genes implicados en el metabolismo de esteroides,
la progresién del céncer, la vigilancia inmune o el me-
tabolismo de firmacos. Si bien los enfoques de genes
candidatos han dado resultados que merecen mayor
seguimiento’, es importante llevar a cabo verdaderos
GWAS (estudio genoma completo) en lugar de estu-
diar los conjuntos seleccionados de SNPs. Una difi-
cultad en estos estudios ha sido la heterogeneidad en
la definicién de agresividad de la enfermedad, incluso
dentro del mismo estudio®. Por lo tanto, los estudios
futuros deben incluir un gran niimero de pacientes de
diversos origenes étnicos y con definiciones estandari-
zadas de agresividad.

PANELES DE MULTIPLES BIOMARCADORES

La renacida necesidad de mejorar la capacidad pro-
néstica y predictiva del PSA conlleva a la irrupcién
de nuevos biomarcadores como arma diagndstica en el
quehacer diario del urélogo. Sin embargo, la alta pre-
valencia del CaP, su heterogeneidad y las distintas vias
moleculares potencialmente implicadas en su patogé-
nesis hacen que sea improbable que un tnico marca-
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dor molecular tenga una sensibilidad y especificidad
suficientemente altas para considerarlo idéneo. Ello ha
dado pie a que en los dltimos afios hayan empezado
a publicarse combinaciones de multiples marcadores
séricos y/o en orina que sumados, aumenten la ratio

sensibilidad/especificidad para el diagndstico del CaP.

Se han descrito modelos predictivos para indicar la
biopsia de préstata basados en paneles de biomarcado-
res multiples; por ejemplo, Salami en un estudio pilo-
to, propone dividir a las pacientes candidatos a biopsia
segtin un PSA mayor o menor de 10 ng/ml y, en cada
grupo indicar o no la necesidad de ésta en funcién de la
presencia de PCA3 +/- genes de fusién detectados en
orina. Concluye que se pueden ahorrar hasta un 67%
de las biopsias innecesarias con solo un 15% de falsos
negativos™,

También se han desarrollado paneles de multiples
biomarcadores en orina que no incluyen el PCA3,
como el descrito por Nguyen y cols. para 4 variedades
de fusion de los genes TMPRSS2-ERG, y que dada la
alta especificidad del gen de fusién, podria ser util para
la indicacién de biopsia de préstata de repeticiéon®.

DISCUSION

El desarrollo del PCA3 supuso un renacer en el interés
de la comunidad cientifica uroldgica por el refinamien-
to y la caracterizacién prondstica del CaP. Los progre-
sos biotecnoldgicos obtenidos en las tltimas fechas,
representan una fuente notable de biomarcadores tisu-
lares y séricos, exigiéndonos un rigor en su desarrollo
clinico y molecular para la seleccién de aquellos que
puedan aportar informacién prondstica o diagnéstica
a los nomogramas ya establecidos. Estos nomogramas
clinicos, basados en la puntuacién del grado de Glea-
son, el estadio tumoral y los valores séricos de PSA,
contintian siendo, en la actualidad, las mejores varia-
bles prondsticas en nuestros pacientes con Ca.

Con los inconvenientes bien conocidos del PSA,
hay un esfuerzo centrado en el desarrollo de herra-
mientas de reemplazo en la deteccién de CaP. La prue-
ba de PSA es actualmente el mejor biomarcador para
la recurrencia del CaP y sin duda ha sido, en parte, el
responsable del aumento de la conciencia actual sobre
el CaP. Sin embargo, ningtin estudio hasta la fecha ha
demostrado que el cribado con PSA reduzca la mor-
talidad por CaP. Supone un desafio reemplazar el uso
del PSA, debido, fundamentalmente, a su naturaleza
minimamente invasiva y a su bajo costo; pero hay, sin
embargo, una necesidad urgente de complementar su
uso con biomarcadores de mayor especificidad y sensi-
bilidad. Lo idéneo seria un panel de multiples biomar-
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cadores diagnésticos y prondsticos junto con el PSA,
constituyendo, en la actualidad, el centro de las investi-
gaciones de numerosos grupos**,

Las caracteristicas que debe cumplir el biomarcador
que “reemplace” al PSA debe incluir, por un lado, una
alta sensibilidad y especificidad, y por otro, ser cuanti-
ficable y proporcionar resultados rapidos a bajo costo,
utilizando una metodologia de muestreo que sea bien
tolerado por los pacientes. Cualquier prueba de susti-
tucién debe ser capaz de monitorizar la progresién de
la enfermedad y a su vez distinguir entre pacientes con
CaP clinicamente significativo y pacientes con CaP cli-
nicamente insignificante. Ademds, en estadios iniciales
de la enfermedad, debe ofrecer informacién individua-
lizada acerca de la mejor estrategia terapéutica a tomar
en nuestro paciente, ya sea vigilancia activa o un enfo-
que agresivo (cirugia, radioterapia, quimioterapia).

El acceso a una determinacién asequible y re-
producible de nuevos biomarcadores como los GF y
las isoformas del PSAI hard que debamos comparar
bioestadisticamente unos biomarcadores con otros en
distintos escenarios. En el CPRC, ser4 necesario de-
sarrollar biomarcadores que permitan caracterizar qué
tratamiento aplicar en cada caso, dado el gran niimero
de alternativas que se nos abren en la actualidad y el
alto costo que éstas conllevan. Es posible que las CTC
encuentren aqui su sitio.

Creemos que serd el uso conjunto de biomarca-
dores en orina y suero en paneles de biomarcadores
mdltiples, junto con la caracterizacién radiolégica del
CaP, el escenario que marcard el diagndstico y el perfil
prondstico del CaP en un futuro préximo, obviando
biopsias innecesarias, disminuyendo la tasa de sobre-
diagndstico y tratamiento, perfilando los distintos pro-
tocolos de vigilancia activa y seleccionando los distin-
tos tratamientos en el CPRC. Sera bésica la aportacién
de maltiples instituciones con ensayos clinicos; para,
de esta manera, validar, prospectivamente, la utilidad
de estos biomarcadores en la toma de nuestras decisio-
nes clinicas.
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