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ACRONIMOS

CaP: CaP

PIN: neoplasia intraepitelial prostatica

IMC: indice de masa corporal

HTA: hipertension arterial

TP: tacto prostatico

PSA: antigeno prostatico especifico

HBP: hiperplasia benigna de prostata

BP: biopsia prostatica

BP-TR: biopsia prostatica via transrectal

BP-TP: biopsia prostatica transperineal

RM: resonancia magnética

WW: watchful waiting

AS: active surveillance

PR: prostatectomia radical

RTE: radioterapia externa

BQT: braquiterapia

RB: recurrencia bioquimica

PIN: neoplasia prostatica intraepitelial

SNP: Polimorfismos de Nucleétido Simple o Single Nucleotide Polymorphism (notacioén inglesa)
A: adenina, base del nucleotido

T: timidina

C: citosina

G: guanina

GWAS: Estudios de asociacion genética o Genome Wide Association Studies (notacién inglesa)
LD: desequilibrio de ligamento o linkage disequilibrium (notacién inglesa)
OR: odds ratio

CCL2: ligando 2 de las quimiocinas



1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CAP
1.1.1 Mortalidad del CaP en Espaia. Situacion respecto a Europa y Estados Unidos

El CaP (CaP) es la tercera localizacién tumoral més frecuente en varones espafioles y la tercera causa
de muerte por cancer, en ambos casos, por detras del cancer de pulmon y colorrectal'. Es una neoplasia
rara en hombres menores de 50 afios, edad a partir de la cual la incidencia aumenta mas rapidamente
que en cualquier otro tipo de cancer.

El CaP tiene su mayor impacto en el subgrupo de poblacion con menor expectativa de vida. Asi el 90%
de los casos aparecen en mayores de 65 afios y produce el fallecimiento a edades superiores a los 75.

Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, el CaP fue responsable de 5.458 defunciones, en
Espaiia durante el 2008, con una tasa cruda de mortalidad del 24,24 por 100.000 habitantes y una tasa
ajustada (poblacion estandar europea) de 16,57 casos por 100.000 habitantes. La edad media de los
fallecidos fue de 75.23 afios.

Las diferencias en términos de mortalidad por CaP entre las provincias espafiolas no son demasiado
pronunciadas y no se aprecia un claro patroén geografico tal y como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Tasa ajustada de mortalidad por CaP, periodo 2002-2006, entre las diferentes Comunidades Auténomas espafiolas. Fuente:Centro
Nacional de Epidemiologia Carlos III

Segun el informe publicado de EUROSTAT en el 20047, el CaP es la causa del 10% de los
fallecimientos en varones por enfermedad neoplasica maligna. Esto se corresponde con un 3% de
todas las causas de muerte en varones en la Uniéon Europea.



Se puede observar una clara diferencia entre las regiones del norte y del sur en cuanto a mortalidad por
CaP se refiere. La mortalidad por CaP es relativamente mas alta en las regiones escandinavas, Bélgica,
Holanda y en algunas regiones francesas. Los paises mediterraneos junto con Bulgaria, Hungria y
Rumania tienen una mortalidad inferior a la media europea. La tasa de mortalidad por CaP espafiola se
encuentra entre las mas bajas junto con Grecia e Italia.

Datos mas recientes nos demuestran que la mortalidad por CaP se ha nivelado desde 1990 en la mayoria
de paises del oeste y del norte de Europa (Bosetti et al’) . Entre 2005 -2008, los paises Bélticos y los
paises nordicos tenian el porcentaje mas alto de mortalidad por CaP. En cambio, los paises
pertenecientes a la federacion rusa y otros del centro y del este de Europa tenian los porcentajes mas
bajos como por ejemplo Italia (<10 por 100.00 habitantes).

En Estados Unidos, segun los datos aportados por el Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) del National Cancer Institute, en el periodo comprendido entre el 2004 y 2008, la incidencia del
CaP fue de 156/100.000 habitantes/ afio y en términos de mortalidad fue de 24,4/100.000/ afio. La edad
media de los varones fallecidos por CaP fue de 80 afios”.

1.1.2 Incidencia del CaP en Espaiia y situacion respecto a otros paises europeos

La incidencia de CaP en Espaia se encuentra, junto a Grecia, entre las mas bajas de la Union Europea
tal y como nos muestra la Figura 2.

Sin embargo, la incidencia del CaP en Espafia se ha visto incrementada por 4 hechos fundamentales: el
aumento de la esperanza de vida, la utilizacion del PSA, la mejora de los métodos diagnosticos de
imagen y los nuevos esquemas para la biopsia prostatica.

Durante las tres ultimas décadas se ha modificado el escenario de presentacion del CaP. Desde la
introduccion del antigeno prostatico especifico o PSA en 1986, el CaP se diagnostica en varones mas
jovenes, en estadios mas precoces y con tumores localizados u organoconfinados de menor volumen y
grado. Esto genera por una parte un incremento de la incidencia del cancer, pero también una mejora de
la supervivencia al tratarse de tumores con un mejor pronéstico’.
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Figura 2. Incidencia y mortalidad por CaP para los diferentes paises europeos



1.1.3 Supervivencia de los pacientes con CaP en Espafia y en Europa

Desde la introduccion del PSA, la incidencia y la supervivencia del CaP se han visto incrementadas
remarcablemente. También se han incrementado estas proporciones porque también se diagnostican
CaP en el transcurso del estudio por una enfermedad prostatica benigna.

Segin EUROCARE-4, la supervivencia de los pacientes diagnosticados de CaP en Espafia es del 92,2
%al afio del diagnostico (IC 95%: 91,2-93,2) y del 75,4 % a los 5 afos del diagnostico (IC 95%: 73,6-
77,4)°.

Estos porcentajes de supervivencia han mejorado respecto los datos aportados en el EUROCARE-3 que

determinaba una supervivencia del 86% al afio del diagnostico y del 65,5% a los 5 afios’. Por lo tanto,
Espaiia tiene resultados muy similares a la media europea en términos de supervivencia.

Age-standardized relative survival (%), one year and five years after diagnosis (95% confidence interval)

COUNTRY Men
One year Five years

Austria 954 (936-972) 836 (79.5- 879
Czech Republic 79.9 ( 76.0- 84.0) 50.1 ( 43.9- 57.1)
Denmark B4.2 ( 8¥3./-4853) 415 ( 398- 43.2)
England 81O ( 80.7- 81.4) 538 ( 53.2. 54.5)
Estonia 79.1 ( 75.8- 82.5) 521 ( 46.6- 58.3)
Finland 919 ( 91.0-927) 665 ( 64.7- 68.4)
France 932 ( 91.9-946) 752 (72.3-782)
Germany 914 ( 89.3- 935) 759 (71.7- 80.4)
Iceland 939 (90.9-97.0) 762 ( 69.8- 83.2)
Italy 878 ( 87.1- 88.6) 639 ( 62.5- 65.3)
Malta 69.2 ( 60.7- 78.7) 394 (29.1- 333
Netherlands 924 (9/.4- 934 084 ( 66.3- 70.6)
Norway 9.9 ¢ 90.2-91.7) 621 ( 60.6- 63.6)
Poland 678 ( 64.7- 71.1) 38,6 ( 34.5- 43.1)
Portugal 73.5 ( 67.8- 79.6) 440 ( 37.3- 51.8)
Scotland 822 ( 81.2- 83.3) 53.6 ( 51.8- 55.5)
Slovakia 79.2 ( 77.3- 81.1) 473 (44.4- 50.4)
Slovenia 822 ( 79.4- 85.0) 488 ( 44.1- 53.9)
Spain 86.0 ( 84.7- 87.4) 655 ( 63.0- 68.0)
Sweden 934 (93.0- 938 674 ( 66.5- 68.3)
Switzerland 945 ( 92.7- 96.4) 670 (632-712)
Wales 719 ( 70.5- 73.4) 488 ( 46.7- 50.9)
EUROPE 87.8 ( 87.3- 88.3) 65.4 ( 64.4- 66.4)

Figura 3. Datos obtenidos de EUROCARE-3 (periodo comprendido entre 1990-1994)

Age-standardized 1-yr and 5-yr relative survival (95% confidence intervals) and at 5 yrs conditional on surviving 1 year

COUNTRY One year Five years Conditional

Denmark 86.0 ( 84.7- 87.4) 47.7 ( 45.8- 49.8) 55.5 ( 563.3- 57.8)
Finland 95.4 ( 94.7- 96.1) 79.6 ( 78.2- 81.1) 83.5 ( 82.1- 84.9)
Iceland 94.1 ( 89.7- 99.3) 793 ( 72.6- 86.7) 84.3 ( 78.6- 90.4)
Norway 94.7 ( 94.1- 95.3) 745 ( 73.2- 75.9) 78.7 ( 77.3- 80.1)
Sweden 96.0 ( 95.7- 96.4) 775 ( 76.6- 78.5) 80.7 ( 79.8- 81.6)
Ireland 91.0 ( 90.0- 92.1) 713 ( 69.3- 73.5) 78.4 ( 76.2- 80.6)
UK England 90.2 ( 89.9- 90.6) 69.7 ( 69.7- 70.3) 773 ( 76.7- 77.9)
UK Northern Ireland 88.4 ( 86.6- 90.2) 60.8 ( 57.7- 64.8) 68.8 ( 64.8- 73.0)
UK Scotland 91.3 ( 90.4- 92.2) 67.8 ( 66.0- 69.7) 743 ( 724- 76.2)
UK Wales 89.0 ( 87.7- 90.2) 68.7 ( 66.3- 71.1) 77.2( 74.7- 79.7)
Austria 939 ( 934- 94.4) 86.7 ( 85.6- 87.7) 92.3 ( 91.3- 93.3)
Belgium 94.3 ( 93.7- 94.9) 83.3 ( 82.1- 84.6) 88.4 ( 87.2- 89.5)
France 95.2 ( 94.3- 96.2) 783 ( 76.5- 80.2) 82.3 ( 80.5- 84.1)
Germany 94.7 ( 93.1- 96.3) 81.6 ( 78.0- 85.3) 86.2 ( 82.7- 89.8)
Netherlands 95.9 ( 95.3- 96.6) 789 ( 77.3- 80.5) 82.2 ( 80.6- 83.8)
Switzerland 97.1 ( 96.5- 97.7) 823 ( 80.3- 84.3) 84.8 ( 82.8- 86.8)
Italy 94.3 ( 93.8- 94.7) 79.1 ( 78.2- 80.1) 84.0 ( 83.0- 84.9)
Malta 83.0 ( 77.9- 884) 71.2 ( 63.7- 79.5) 85.7 ( 78.3- 93.9)
Portugal 92.7 ( 91.5- 93.8) 823 ( 80.1- 84.6) 88.8 ( 86.7- 91.1)
Slovenia 87.0 ( 84.7- 89.3) 58.2 ( 564.6- 62.0) 66.9 ( 63.7- 70.9)
Spain 92.2 ( 91.2- 93.2) 754 ( 73.6- 77.4) 81.8 ( 80.0- 837)
Czech Republic 87.0 ( 83.8- 90.4) 54.4 ( 489- 60.4) 62.5 ( 56.6- 69.0)
Poland 84.4 ( 82.1- 86.6) 60.5 ( 56.8- 64.3) 71.7 ( 67.8- 75.8)
EUROPE 92.7 ( 92.5- 93.0) 76.4 ( 75.9- 76.9) 82.4 ( 81.9- 82.9)

Figura 4. Datos obtenidos de EUROCARE-4 (periodo comprendido entre 1995-1999)



1.2 FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PROSTATA

La etiologia del CaP o los agentes que favorecen la aparicion del mismo son poco conocidos y
mas bien se considera como producto de un proceso multifactorial como ciertas exposiciones
medioambientales, estilos de vida, historia familiar de CaP y factores genéticos.

1.2.1 Edad
La edad constituye uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de un CaP®’,

Existe una relacion directamente proporcional entre el incremento de edad y el mayor riesgo de
desarrollar CaP. Antes de los 45 afios se diagnostican menos del 6% de todos los casos, mientras que en
los varones mayores de 65 afios, entre el 62-85%".

Esta gran diferencia , ademas del factor etario, también refleja el incremento asociado al cribado
sistematico del PSA y del examen rectal a partir de los 50 afios.

Asimismo, con la edad aparecen las proliferaciones acinares atipicas y las neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN), lesiones bien conocidas como precursoras del CaP.

El desarrollo de un PIN de bajo grado precisa de un periodo de latencia de aproximadamente 20 afios.
Su transformacion en PIN de alto grado necesita de mas de 10 afios y para convertirse éste en un
carcinoma clinicamente detectable precisa ademas de un periodo evolutivo de entre 3 y 15 afios'’. Por lo
tanto, conociendo la historia natural del CaP, es logico pensar que éste aparecera a edades mas
avanzadas.

1.2.2 Factores étnicos-raciales y geograficos

Las tasas de incidencia anual de CaP ajustadas a la edad presentan grandes variaciones entre paises y
grupos étnico-raciales.

En America encontramos las tasas mas elevadas a nivel mundial, llegando a superar los 270 nuevos
casos por 100.000 hombres/afio entre los afroamericanos de EEUU e islas caribefias de Trinidad,
Tobago, Martinica y Jamaica.

Asia es el continente que presenta las tasas de incidencia mas bajas de todo el mundo, pero existen
diferencias entre los diferentes paises. Asi, los paises mas occidentalizados como Japon e Israel
presentan tasas mayores respecto India, Pakistan y China.

En Europa, durante el afio 2008, se diagnosticaron 382.300 pacientes, que corresponde a una tasa de
incidencia de 93,4 nuevos casos/100.00 varones y fallecieron 89.300 enfermos'’.

El pais con mayor incidencia es Irlanda con 183,1 de nuevos casos/100.000 varones y Moldavia como el
de menor incidencia, con 23,3 nuevos casos/100.000 varones. Espafia ocupa un lugar intermedio con
88,9, después de Italia con 91,2 y precediendo a Portugal y Malta con 76,6 casos por 100.000 varones'.

1.2.3 Factores genéticos, familiares y hereditarios

El CaP también se podria considerar como una enfermedad genética ocasionada por la acumulacién de
mutaciones cromosomicas, generadas por la seleccion clonal de células de comportamiento agresivo.
Estas mutaciones, en la mayoria de los casos, suceden en las células tumorales del epitelio prostatico. Si
estas mutaciones se encuentran en las células germinales se transmiten de generacion en generacion y
estan presentes en todas las células del organismo, incluyendo por supuesto las prostaticas. Esta tiltima
modalidla3c114?5s1611217 que da lugar al CaP hereditario y constituyen entre el 13 y el 26% del total de estos
tumores .

En la mayoria de estos sindromes las mutaciones son alélicas y de baja penetrancia (polimorfismos



genéticos). So6lo en un 5% de los casos son alélicas y de alta penetrancia.

Estas mutaciones de alta penetrancia son las que dan lugar a las formas hereditarias de cancer prostatico
en sentido estricto. Algunos de los genes implicados en estas formas de CaP hereditario son los
detallados en la siguiente tabla:

Localizacién cromosémica | Gen Caracteristicas

1924-25 HPC1 Asociado a tumores cerebrales
1q42-43 PCaP Herencia autosémica dominante
Xp27-28 HPCX Herencia ligada al sexo

1p36 CAPB Asociada a tumores cerebrales
17q21;13q12-13 BRCAI;BRCA2 | Canceres de mama y ovario

Clinicamente los casos de CaP hereditarios se presentan a edades més tempranas que los esporadicos.
Aunque algunos se comportan de forma més agresiva, en su conjunto no esta suficientemente
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demostrado que comporten un peor prondstico que las formas esporadicas .

Otra caracteristica clinica de los canceres de prostata familiares es la coexistencia de dos 6 mas casos en
familiares de primer y segundo grado. Se ha podido documentar a partir de numerosos estudios
epidemiologicos que los hermanos e hijos de un paciente con CaP tienen un riesgo de 2 -3 veces mayor
de desarrollar la enfermedad al esperado para su edad, etnia y localizacién geografica. El riesgo se
incrementa segun el nimero de familiares enfermos. Asi, para un solo miembro afectado el riesgo
relativo es de 2, si son dos miembros familiares es de 5, y en el caso de tres familiares afectos el riesgo
esde11.

Los criterios para sospechar la variedad hereditaria del CaP son:
* tres o mas familiares de primer grado afectados
* al menos tres casos en familiares de primer y segundo grado, teniendo en cuenta la transmision
ligada al cromosoma X
* dos familiares de primer grado diagnosticados antes de los 55 afios de edad.

1.2.4 Factores hormonales

Los androgenos influyen en el desarrollo, maduracion y crecimiento de la prostata afectando tanto a la
proliferacion como a la diferenciacion de su epitelio. La testosterona y la dihidrotestosterona son los
agentes mas influyentes. Numerosos estudios ha investigado el papel de los andrégenos y CaP, y de
¢éstos, muy pocos han demostrado su relacion.

Los estrogenos también parecen tener importancia de forma inversa en el desarrollo de un CaP segtn se
e 18 .

pudo observar en el Physician’s Health Study Cohort®°, sin embargo, otros estudios no han demostrado

esta asociacion.

La insulina, como factor hormonal de crecimiento, regulador de la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular, parece un elemento importante en el desarrollo del cancer. Por lo tanto, la
hiperinsulinemia relacionada con la resistencia insulinica est4 considerada como factor de riesgo para el
desarrollo de diversos tumores malignos como el de mama, pancreas higado, colon, vejiga urinaria y
cavidad oral. En el caso particular del CaP, parece ser que el hiperinsulinismo constituye un factor de
riesgo para la carcinogénesis prostatica' ">,

1.2.5 Factores antropométricos

Dada la correlacion entre el indice de masa corporal (IMC) y las hormonas sexuales, este parametro
también ha sido objeto de estudio epidemioldgico en relacion al CaP.



Estudios basados en casos-controles no encuentran relacion directa, sin embargo, estudios prospectivos
si que reportan asociaciones positivas entre CaP (en incidencia y mortalidad) e IMC®'***. Por otro lado,
de ser positiva esta relacion, no estéa claro cudl de los factores que influyen en el IMC, el tejido muscular
o la masa adiposa, es el que mas estd implicado.

Un estudio realizado en la poblacion de EEUU entre los afios 1980 y 20012 acerca del impacto de la
obesidad en la incidencia y mortalidad del CaP demostr6 que la obesidad incrementa un 15% la
incidencia de lesiones de alto grado histologico, y entre un 7-23% la mortalidad™.

1.2.6 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) también ha sido objeto de estudio epidemioldgico como factor de riesgo
para el CaP.

En un estudio reciente realizado sobre la poblacion noruega se observa que la HTA se asociaba a un
incremento del riesgo de cancer prostatico, especialmente en aquellos de alto grado histologico™.

1.2.7 Diabetes mellitus tipo 2

En cuanto a la diabetes, se ha discreto una asociacién inversa con el cancer de prostata. Los resultados
de un metanalisis basado en 12 estudios de cohortes y en 7 de casos-controles sugieren que los pacientes
diabéticos presentan un riesgo 16% menor al esperado para desarrollar la enfermedad®. Estos resultados
pueden ser debidos al factor insulinicos, factores de crecimiento “insulin-like” o al mayor riesgo de
mortalidad en pacientes diabéticos que reduce las expectativas de vida media.

1.2.8 Tabaquismo

Se admite bioldgicamente que las sustancias cancerigenas del humo del tabaco actian provocando
mutaciones en el ADN de forma directa e indirectamente generando alteraciones en el metabolismo
hormonal. Sin embargo, El habito tabaquico como factor de riesgo para el desarrollo de un CaP no ha
podido ser demostrado.

1.2.9 Factores infecciosos-inflamatorios prostaticos

Son numerosos los estudios epidemiologicos, histoldgicos, genéticos y biomoleculares que evidencian
la relacion entre infeccion e inflamacidn crénica prostaticas con la patogenia y progresion del CaP™.

La inflamacion cronica y la infeccion cronica influyen en la aparicion de tipos de canceres y parece ser
que en el caso del CaP es similar. El proceso inflamatorio cronico crea un ambiente de estrés oxidativo
que seria la causa de un dafio permanente en el DNA.

El virus del papiloma humano ha recibido mayor atencion como agente relacionado con canceres
genitourinarios, sin embargo, la contribucion real al CaP es controvertida.

La infeccion por Tricomonas vaginalis parece ser un factor de riesgo para el CaP. En un extenso
estudio de casos-controles se pudo observar que los seropositivos tenian un 43% mas de riesgo para
padecer un CaP. Sin embargo, si en otro articulo publicado por los mismos autores en el 2009°’
llegaban a la conclusion de que no habia relacion entre la infeccion por 7. vaginalis y CaP, una
publicacion posterior demostraban que ser seropositivo estd relacionado de forma estadisticamente
significativa con un aumento en el riesgo de padecer CaP y ademas de mayor agresividad™.

En el 2006, se pudo detectar el gammarretrovirus denominado XMRYV en CaP de pacientes con
antecedentes de CaP familiar. Teéricamente, el virus XMRYV tendria un papel oncogénico al provocar
una mutacion homocigética en el gen Rnasel mutacion considerada como factor de riesgo para padecer
CaP¥. Sin embargo, actualmente se conoce que dicha asociacion no es realmente cierta®’.



1.2.10 Vasectomia

Los resultados de los diferentes estudios que han analizado la asociacion entre vasectomia y CaP han
sido contradictorios.

A las publicaciones que reportaban una asociacion positiva entre vasectomia y CaP se siguieron de
otros numerosos estudios que no encontraban dicha asociacion®' .

1.2.11 Quimioprevencion

En el Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) se pudo observar una reduccion en el riesgo de padecer
CaP de un 24,8% en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con finasterida (5 mg/dia) durante 7
afios frente a los que recibieron placebo. Sin embargo también se observo que la incidencia de CaP de
alto grado fue mayor en el grupo de finasteride que en el placebo®, aunque en estudios posteriores se ha
podido comprobar que los cambios hormonales producidos por estos farmacos no favorecen el
desarrollo de una enfermedad agresiva.

Finalmente, ni la finasterida ni la dutasterida tienen un perfil favorable riesgo-beneficio para el uso
como agentes preventivos para el CaP en varones sanos™.

Otros agentes se han estudiado como factores preventivos para el CaP como las estatinas, inhibidores

de la ciclooxigenasa (COX-2), suplementos de selenio y vitamina E, vitamina C, &cido folico sin
mostrar una disminucion en el riesgo de la enfermedad.
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1.3. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA
1.3.1 Tacto prostatico

Desde la introduccion en la clinica del antigeno prostatico especifico o PSA, el tacto prostatico (TP) ha
ido perdiendo cierto protagonismo en su papel diagnostico y prondstico del CaP. Ciertamente, existen
evidencias cientificas de que un porcentaje muy elevado de casos de CaP se diagnostican por un PSA
elevado junto con una biopsia prostatica positiva pero con un TP normal. Sin embargo, continuara
vigente ya que participa de la estadificacion clinica de la enfermedad.

Es conocido que el TP infravalora la extensién en un 50% de los casos y solo detecta lesiones superiores
sy , . 35
a 0.5 ml, periféricas y en glandulas no excesivamente grandes™.

T1: el TP no reconoce ninguna alteraciéon semiolégica sospechosa para CaP, que posteriormente serd confirmado
mediante biopsia de préstata indicada por elevacion del PSA (T1c) o por el estudio anatomopatolégico de material
prostatico remitido tras reseccién transuretral de préstata por hipertrofia benigna de préstata (T1a,T1b).

T2: reconocimiento de un nédulo indurado. Se confirma su naturaleza tumoral por biopsia de prostata.

T3-T4: se reconoce una induracién multinodular, irregular, pétrea, con posible extensidn bilateral a las vesiculas
seminales.

Figura 5. Representacion esquematica del estadiaje clinico por tacto prostatico del CaP

1.3.1.1 El tacto prostatico en cribaje y diagndstico precoz del ciancer de prostata

Hasta la llegada del PSA, el TP era el “patron oro” para el diagnostico precoz del CaP. Actualmente
sabemos, en la era del PSA, que la mayoria de los CaP se diagnostica en un estadiaje Tlc y que el TP
es normal. Por otro lado, el examen e interpretacion de sus hallazgos estd muy supeditado a la
experiencia del explorador.

1.3.1.2 El tacto prostatico tras tratamiento del ciancer de prostata

La informacion que aporta el TP para el seguimiento de los pacientes tratados por CaP rara vez es de

utilidad y no puede competir con el PSA sérico como marcador de la monitorizacién terapéutica.
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Después de la cirugia radical, si presenta una evolucion clinica y bioquimica excelentes, el TP carece de
interés. Ante elevaciones del PSA tras cirugia radical, tampoco es muy informativo aunque en alguna
ocasion se ha podido tactar nodulos apicales reconocibles.

En el caso del tratamiento con radioterapia o braquiterapia, el TP si puede ser de utilidad en el control
evolutivo. En aquellos pacientes que se ha realizado tratamiento hormonal, el TP se puede modificar en
términos de induracidn pero no sirve para reestadificar la enfermedad.

1.3.2 El antigeno prostatico especifico en el diagnéstico del cancer de prostata

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una glicoproteina que primariamente se sintetiza en el
epitelio de la glandula prostatica y de las glandulas periuretrales. Se trata de una proteasa que se elimina
en el liquido prostatico y cuya accion fisioldgica es la de licuar el codgulo seminal incrementando de
esta manera la movilidad espermatica.

La concentracion de PSA en el fluido seminal es muy elevada, mayor a 1 millén de nanogramos por
mililitro; sin embargo, en condiciones fisioldgicas, su concentracidon en sangre periférica es minima.

El PSA fue identificado en extractos de tejido prostatico humano en 1970, posteriormente purificado y
caracterizado en 1979 y detectado en suero en 1980°°.

Aunque el PSA no es una proteina especifica para el CaP, sino de tejido prostatico, fue identificado
como posible marcador del CaP.

Desde el punto de vista clinico, la principal limitacién del PSA como marcador tumoral es el
solapamiento de las concentraciones séricas correspondientes a pacientes con hiperplasia benigna de
prostata (HBP) y CaP.

Otras condiciones patologicas pueden influir en la concentracidn sérica de PSA como la prostatitis
cronica, la prostatitis aguda, la retencion urinaria. Las manipulaciones prostaticas también pueden
producir una elevaciones del PSA. El masaje prostatico vigoroso puede alterarlo, pero un examen
prostatico rutinario tiene escasa influencia. La biopsia de prostata y la cistoscopia pueden alterar el PSA
también.

Las concentraciones de PSA se pueden ver influenciadas consecuencia del tratamiento farmacoldgico.
El finasteride puede reducir en un 50% las concentraciones de PSA tras 6 meses de tratamiento,
empleandose esta reduccion como factor prondstico. Aquellos pacientes con PSA mayores a 4 ng/mL y
en tratamiento con finasteride o dutasteride durante 6 meses y que no se reduzca el PSA a la mitad de su
valor original hay que sospechar la existencia de un CaP>,

1.3.2.1 El PSA en el diagnéstico precoz del CaP

El empleo rutinario del PSA como prueba diagnoéstica ha permitido el diagnostico en fases cada vez mas
precoces del CaP.

Actualmente el estadio clinico local que mas frecuentemente se diagnostica es el Tlc, en el que el TP es
normal y la sospecha diagnoéstica para cancer se basa en la elevacion sérica del PSA.

El problema del PSA cuando se emplea como prueba de cribado para detectar CaP clinicamente
curables es su baja especificidad pudiendo generar un numero excesivo de biopsias prostaticas
innecesarias.

1.3.2.1.1 Conceptos de PSA

Con el fin de aumentar la especificidad del PSA y por consiguiente incrementar la prediccion del CaP se
han desarrollado los siguientes conceptos.

12



Densidad del PSA

Benson et al, en 1992, introdujeron el término de densidad de PSA (DPSA) para corregir el nivel de
PSA en relacién al tamafio de la glandula prostatica segin la formula: PSA total (en ng/mL) divido por
el volumen prostatico en centimetros ciibicos medido mediante ecografia transrectal®’.

El tejido tumoral seria capaz de producir mas PSA, del orden de 3,5 ng/mL/gramo. Se establecid el 0,12
como indice de DPSA por encima del cual la posibilidad de que un valor de PSA total entre 4-10 ng/mL
estaria provocado con mayor frecuencia por un CaP. Bazinet et al®™, en 1994, establecieron el indice en
0.15.

Actualmente, se sabe que la concentracion de PSA varia en funcion de la proporcion epitelio/estroma
prostaticos y no depende tanto del volumen prostatico, por lo tanto la medida de DPSA resulta poco
eficiente. La DPSA de la zona transicional ajusta la relacion entre PSA y el volumen de la zona
transicional. Este método se basa en el criterio de que la hiperplasia asienta exclusivamente en la zona
transicional. Esta relacion fue descrita por primera vez por Djavan en 1998 y aplicaba un punto de corte
de 0.35 con un valor predictivo, para PSA entre 4 y 10, del 74%. Estudios posteriores reproducen
resultados diferentes en parte debido a las amplias variaciones de la medida obtenida del volumen de la
zona transicional entre los diferentes observadores.

PSA 'y edad

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad en el diagndstico del CaP en menores de 60 afios y aumentar
la especificidad en los mayores a esta edad, Oesterling introdujo en 1993 el concepto de rangos de
referencia especificos de PSA-edad™. Se establecia un PSA de 2 para menores de 49 afios, de 3 para
menores de 59 afios, de 4 para menores de 69 afios y de 5,5 para menores de 79 afos. En cualquier
caso, la Food and Drug Administration no recomienda el uso de los rangos de PSA especificos de edad.
El uso de estos rangos puede incrementar la deteccién de CaP en varones con edad inferior a los 60 afios
pero a expensas de un incremento de la tasa de biopsias prostaticas negativas. En varones mayores es
posible incrementar la especificidad e incluso evitar el tratamiento de algunos canceres insignificantes.

Velocidad de PSA

Carter et al introdujeron este método en 1992 para mejorar la habilidad de deteccion del CaP*' . La velocidad
de PSA (VPSA) se calcula mediante tres determinaciones de PSA séricas realizadas cada 6 meses durante un
tiempo no inferior a doce meses mediante la ecuacion: 0.5 x (PSA2-PSA1) + (PSA3-PSA2). Una velocidad
superior a los 0.75ng/mL/afio era muy sugestiva de CaP. La velocidad de PSA fue superior a 0.75 ng/mL en
un 72% de los pacientes a los que se les detectd un CaP.

PSA libre

Actualmente, en la circulacion sistémica se reconocen tres forma de PSA: la menor proporcion de PSA
sérico se encuentra libre; la mayoria del PSA estd unido a alfa-1-antiquimiotripsina; la tercera forma de
PSA estd unida a alfa-2-macroglobulina, no pudiéndose identificar este complejo con los tests
comerciables actualmente disponibles.

Segun el articulo publicado por Christensson et al, en el rango de concentraciones de PSA entre 4 y 20
ng/mL, un 95% de los pacientes con HBP tenia un porcentaje de PSA libre superior al 18% mientras
que en el 71% de los pacientes con CaP estaba por debajo de este nivel”.

Estudios inmunohistoquimicos y de hibridacion in situ demostraron que la produccion de alfa-1-
antiquimotripsina tienen lugar casi exclusivamente en células transformadas y por ello sugieren la
posibilidad de que mayor grado de acomplejamiento de PSA en pacientes con CaP.
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1.3.3 Biopsia prostatica

La biopsia de prostata (BP) se ha convertido en el método estandar para obtenciéon de material
histopatolégico para el estudio del CaP.

La necesidad de realizar una BP deberia determinarse basandose en los niveles de PSA (total, DPSA,
VPSA, PSA libre) y/o un TP sospechoso para CaP. La edad bioldgica del paciente, las posibles
comorbilidades y las consecuencias terapéuticas (hematuria, rectorragias, hematospermia, sepsis)
también deberian tenerse en cuenta.

Una determinacion aislada de PSA elevado no deberia suponer una biopsia inmediata, pero deberia
verificarse en el plazo de unas dos semanas, excepto en el caso de valores por encima de 20 ng/mL una
vez excluida la prostatitis.

La BP puede realizarse via transrectal (BP-TR) o transperineal (BP-TP). La BP-TR sextante mediante
ecografia transrectal se popularizé gracias a Hodge et al* . Emiliozzi et al** publicaron que la BP-TP
era superior a la BP-TR para la deteccion del CaP. Sin embargo, En dos estudios prospectivos
randomizados elaborados por Hara et al** y Takenaka et al*® no encuentran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a tasas de deteccion de CaP y complicaciones derivadas del procedimiento.

Las complicaciones asociadas a la BP son poco frecuentes de forma general y la infeccion severa
postbiopsia se da en menos de 1% de los casos. Por otro lado, el incremento del numero de cores no
incrementa el riesgo de complicaciones severas que requieran tratamiento.

Complicaciones % de las biopsias
Hematospermia 37.4

Sangrado uretral, urinario (>1 dia) 14.5

Fiebre 0.8

Sepsis uroldgica 0.3

Sangrado rectal 2.2

Retencidn urinaria 0.2

Prostatitis 1.0

Epididimitis 0.7

Tabla 1. Complicaciones secundarias a la biopsia de prostata

Se recomienda, de forma profilactica, tomar quinolonas via oral o intravenosa, siendo superior el
ciprofloxacino al ofloxacino. Asimismo, se recomienda realizar una infiltracién anestésica con
lidocaina periprostatica guiada por ecografia transrectal. La instilacion transrectal de un anestésico local
es claramente inferior a la infiltracion periprostatica.

En cuanto a la toma de muestras, la biopsia sextante no se considera actualmente adecuada. Con un
volumen glandular por ecografia transrectal de 30-40 ml, como minimo se deberian obtener 8 cores. Sin
embargo, mas de 12 cores no son significativamente méas concluyentes®’. Para tamafios prostaticos
mayores y en funcion de la edad del paciente, puede ser necesario obtener mas cores como indican los
Nomogramas de Viena. Este modelo fue validado por Remzi en su serie de BP con una tasa de
deteccion de CaP de aproximadamente un 37%*.
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Volumen (cc) Edad (afios )
<50 50-60 60-70 >70

20-29 8 8 8 )
30-39 12 10 8 6
40-49 14 12 10 8
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14

Tabla 2. Nomogramas de Viena. Relacion de cores en la BP en funcion de la edad y volumen prostatico.

En una primera biopsia, la toma de muestras deben dirigirse sobretodo a la parte posterior y lateral de la
glandula periférica. De la zona transicional no se obtienen muestras dada la escasa rentabilidad
diagndstica, se tomaran en caso de repetir la biopsia. Se obtendran muestras adicionales de aquellas
zonas que sean sospechas por TP o por ecografia transrectal.

En la siguiente figura se muestran diferentes esquemas para la toma de muestras en la BP.

Sextante Clasica Cinco Regiones Doble Sextante Sistematica
11cilindros

o o

Sistematica Sistematica H. la FE
12cilindros Primera Bx De Repeticion

Figura 6. Representacion de los diferentes esquemas para la biopsia de prostata

1.3.4 Resonancia magnética con antena endorrectal y espectroscopia

La principal indicacion de la resonancia magnética (RM) es la evaluacion de la glandula prostatica en la
estadificacion preoperatoria de los pacientes con un CaP diagnosticado.

Permite valorar zonas dificiles de evaluar con otras pruebas de imagen, particularmente el apex
prostatico, los haces neurovasculares, el plexo venoso de Santorini y las vesiculas seminales.
Asimismo, La afectacion de dichas estructuras determinara el manejo clinico y terapéutico del paciente.

Ademas, el empleo del antena endorrectal permite llevar a cabo estudios espectroscopicos de la prostata
y esta posibilidad abre importantes expectativas en el diagnostico diferencial entre cancer y adenoma, e
incluso en la evaluacion de la respuesta al tratamiento de estas patologias.

Debido a que se trata de un estudio metaboélico, la informacion proporcionada sera mas precoz que los
cambios morfologicos visualizados por imagen.

En los casos dudosos para CaP, la espectroscopia permite una mayor discriminacion tisular y aporta
una informacioén metabdlica del tejido prostatico que puede determinar si un nddulo muestra signos
metabolicos de actividad proliferativa. En la prostata, el componente glandular produce una importante
sintesis de citrato, lo que da lugar a una caracteristica acumulacion de citrato en la luz prostatica. Se ha
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comprobado que la produccion y secrecidon de citrato se halla alterada en las patologias prostaticas. En
el caso del CaP baja el pico de citrato porque el tejido neoplésico actua como “consumidor” de citrato
en lugar de productor. Sin embargo, el tejido prostatico hipertrofiado se caracteriza por presentar un
aumento del pico de citrato, secundario a un incremento de su produccion por las células epiteliales
secretoras.

Otro intermediario metabolico membranal, la colina, presentard niveles mas altos en procesos
neoproliferativos, a diferencia de lo que ocurre en la hipertrofia. Por lo tanto, el patréon espectroscopico
para el CaP es la deteccion de unos niveles altos de colina y bajos en citrato. Esto se puede explicar asi
dado que la actividad de recambio celular precisa de gran actividad de membrana, lo que va parejo con
niveles de fosfatidilcolina muy elevados.

En el CaP los niveles de creatinina y derivados, contenidos propios del componente estromal y
muscular, también disminuyen en relacion al progresivo reemplazo del tejido muscular por el
neoplasico.

1.3.5 Anatomia patoldgica del cancer de prostata

En el 70% de los casos, el carcinoma de la prostata se origina en la zona periférica de la glandula
prostatica.

El CaP se extiende localmente, por invasion directa, y a través de las vias sanguinea y linfatica.
Por extension local, lo mas frecuente es que acabe afectando a las vesiculas seminales y a la base
de la vejiga urinaria. La diseminacion hematogena se produce sobretodo en los huesos,
especialmente en el esqueleto axial, pero también puede existir anidaciones metastasicas
viscerales como en el pulmén o el higado. De hecho, la propagacion visceral masiva es mas bien
una excepcion.

Las metastasis 0seas pueden ser osteoliticas, pero mas frecuentes son las osteoblésticas. Los
huesos afectados, en orden descendente de frecuencia son: la columna vertebral lumbar, porcion
proximal del fémur, pelvis, columna dorsal y costillas.

La diseminacion de por via linfatica ocurre primero en los ganglios linfaticos obturatrices,
seguido de los ganglios vesicales, hipogastricos, iliacos, presacros y paraadrticos.
Histolégicamente, la mayoria de los CaP son adenocarcinomas que producen patrones
glandulares. Las glandulas estan revestidas de por una sola capa homogénea de epitelio ctibico o
cilindrico de escasa altura. El citoplasma de la célula neoplésica no tiene caracteristicas
destacables, pero los nucleos son grandes, estdn vacuolados y contienen uno o dos nucleolos
grandes.

Cuando estos tumores estan bien diferenciados aparecen en forma de masas redondas y bien
delimitadas, habiéndose de distinguir de la hiperplasia nodular. Por otro lado, las células de las
neoplasia mal diferenciadas tienden a crecer formando cordones, nidos o sabanas. La produccion
de estroma es a veces escasa, y otras bastante extensa, en cuyo casos confiere a la neoplasia una
consistencia dura, como la de un escirro.

Asi como otros carcinomas, el CaP se clasifica en grados de malignidad y estadios de extension.
Se han descrito varios sistemas de gradacion, pero el mas usado y conocido es el sistema de
Gleason. En este sistema de gradacion, el CaP se divide en 5 grado en funcion del patron
glandular y la intensidad de diferenciacion visible a pequefio aumento:

Patroén 1: tumores bien diferenciados, glandulas homogéneas, de aspecto redondeado y
agrupadas en nodulos bien delimitados. Se asemeja al tejido prostatico normal.

Patrén 2: tumores bien diferenciados, pero los glandulas son mayores y con mayor estroma entre
ellas.
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Patron 3: el tejido posee glandulas reconocibles y algunas de las células que las componen
tienen tendencia a la invasion tisular circundante.

Patroén 4: el tejido posee pocas glandulas reconocibles. Muchas células tienen tendencia a la
invasion del tejido circundante.

Patrén 5: El tejido no posee glandulas reconocibles, las células tumorales infiltran el estroma en
forma de cordones, sabanas o nidos.

Como la mayoria de los tumores presentan mas de un patrén de crecimiento, suele distinguirse
entre un grado primario o predominante y un grado secundario o subdominante. Se suman ambas
cifras y se obtiene una puntuacion grado de Gleason

Figura 7. Representacion histologica de los diferentes patrones histologicos de Gleason

Existen lesiones precursoras del CaP conocidas como neoplasia intraepiteial prostatica o PIN en
las siglas inglesas. Estas lesiones constan de focos numerosos o a veces uno so6lo, de glandulas
con proliferacion intraacinar de células que muestran anaplasia nuclear. Sin embargo, a diferencia
del cancer, no existe infiltracion. Se observan células displésicas rodeadas por una capa de
células basales y una membrana basal indemne.

1.3.6 Nomogramas predictivos para el cincer de préstata

Las tablas de Partin, basandose en variables como el valor del PSA sérico antes del tratamiento, el
grado de Gleason en la BP y el estadio clinico (TNM), nos puede ayudar a predecir qué estadio
patoldgico final tendriamos antes de realizar un tratamiento®. Estima la probabilidad de que la
enfermedad esté organoconfinada, la posible afectacion de la cépsula prostatica o de vesiculas
seminales y la existencia o no de enfermedad ganglionar.

La introduccion de las tablas de Partin tuvieron un gran impacto sobre el manejo del CaP clinicamente
localizado. Por primera vez, el clinico disponia de una herramienta para poder predecir el estadio
patologico final de la enfermedad, y por lo tanto, recomendar un tratamiento mas apropiado a los
pacientes de forma mas racional.

Estas tablas se han sometido a revision y se han actualizado al observarse un cambio drastico en la
s 7 ;1.0 r 50 y .
forma de presentacion del CaP en las ultimas décadas™. Cada vez es mayor el nimero de pacientes que
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se diagnostican en fases precoces, con PSA menores a 10 ng/mL, con un grado de Gleason bien o
moderadamente diferenciados y en estadios clinicos Tlc.

Pese a que las tablas de Partin nos proporcionan una informacion muy util pretratamiento con respecto
al probable estadio patologico final, cada vez se hace mas necesario relacionar estos nomogramas con
resultados oncoldgicos por ejemplo como la recurrencia bioquimica (RB) de la enfermedad a largo
plazo.

Como se ha podido constatar, existen pacientes con una enfermedad organoconfinada pero con un PSA
preoperatorio mayor a 10 ng/mL o con un grado de Gleason minimo de 7 que presentan a largo plazo
una RB’', y al contrario, pacientes con enfermedades no organoconfinadas pueden quedar libres de
recurrencia de la enfermedad™.

Cada vez es mas necesario identificar aquellos grupos de pacientes de riesgo intermedio o alto para RB
o un pronostico de la enfermedad més desfavorable que se podrian beneficiar de un tratamiento
adyuvante precoz tras realizarse la primera linea de tratamiento.

Kattan et al”® desarrollaron un nomograma basado en el PSA preoperatorio, el grado de Gleason en la
biopsia prostatica y el estadio clinico basado en el American Joint Committee on Cancer (AJCC) de
1992 para predecir la probabilidad de supervivencia libre de fallo bioquimico del PSA.

D’ Amico et al**realizaron un analisis similar basado en el PSA preoperatorio, el estadio patologico, el
estado de los margenes y el grado de Gleason en la pieza de prostatectomia radical para prediccion de la
supervivencia libre de fallo bioquimico del PSA.

Otra gran aportacion del grupo de D’ Amico et al® fue la elaboracion de un sistema clasificatorio del
CaP en funcion del riesgo de RB a largo plazo, basado en el PSA pretratamiento, grado de Gleason de
la biopsia prostatica y estadio clinico.

La clasificacion de D’Amico también seria valida para la prediccion no sélo de la RB si no

también de la supervivencia canceroespecifica y la supervivencia global por CaP>.

La clasificacion de riesgo de D’ Amico se establece como:

* Bajo riesgo, CaP localizado: cT1-T2a, grado de Gleason 2-6 y PSA <10
* Riesgo intermedio, CaP localizado: cT2b-T2c o grado de Gleason =7 o PSA 10-20
* Alto riesgo, CaP localizado: cT3a o grado de Gleason 8-10 o PSA > 20

En resumen, son multiples los modelos predictivos que se han elaborado hasta la actualidad para la
evaluar el riesgo de progresion del CaP tras realizarse un tratamiento con intencién curativa o
definitiva®”**_ Son herramientas predictivas que permitirian al clinico identificar qué pacientes son
potenciales candidatos a tratamientos multimodales.
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1.4 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

El manejo terapéutico del CaP localizado u organoconfinado se ha convertido en un tema
complejo debido a las diferentes modalidades terapéuticas, las cuales tienen unos resultados
oncoldgicos similares pero con diferente perfil de efectos secundarios tras el tratamiento que
pueden alterar la calidad de vida de los pacientes.

1.4.1 Tratamiento diferido (watchful waiting/active monitoring)

Existen diferencias claras entre la incidencia y la mortalidad por CaP: en los EEUU en el 2007, se
declararon 218.900 nuevos casos de CaP con tan solo 27.050 casos de muerte®. La deteccion de
CaP de bajo volumen, bien diferenciados y localizados se ha incrementado gracias al PSA y a los
diferentes esquemas usados a la hora de realizar las BPs. Esto sugiere que un gran niumero de
varones no se veran beneficiados de un tratamiento definitivo para un CaP localizado. En
diferentes estudios randomizados sobre el cribado para la deteccion precoz del CaP se ha podido
demostrar que para evitar la muerte por un CaP se someten a un sobretratamiento mas de 12

: 6162
pacientes”™ .

Con el objetivo final de reducir el riesgo de “sobretratamiento” en este subgrupo de pacientes se
han desarrollado dos modalidades de manejo denominadas “watchful waiting” (WW) y “active
surveillance” (AS).

Como WW se entiende como al manejo conservador del CaP hasta que se desarrollan sintomas
locales o sistémicos. Por consiguiente, se entiende que el tratamiento posterior es paliativo como
por ejemplo la reseccion transuretral de prostata si hay obstruccion infravesical por compromiso
local, el manejo de la obstruccidn del tramo urinario superior o el tratamiento hormonal o
radioterdpico en el que el caso de que aparezcan lesiones metastasicas.

En cuanto a la AS implica la decision activa de no tratar de forma inmediata el CaP y realizar un
seguimiento exhaustivo periddico que implica la revision de la clinica del paciente,
determinaciones de PSA y rebiopsias prostaticas que definirian si existe la posibilidad de una
progresion tumoral y ,si asi fuera, realizar un tratamiento con intencidn curativa.

1.4.1 Prostatectomia radical

El tratamiento quirtdrgico del CaP consiste en la prostatectomia radical (PR) que implica la
extirpacién por entera de la gldndula prostdtica, situada entre la vejiga urinaria y la uretra, y
ambas vesiculas seminales. Segtn el estadio clinico del CaP o el riesgo del CaP puede
acompafarse también de linfadenectomia. El objetivo final que se pretende en un caso de CaP
organoconfinado en un paciente con una expectativa de vida superior a los 10 afios es la
erradicacion de la enfermedad intentando preservar detalles funcionales como la funcidn eréctil
y la continencia urinaria.

La PR es el tnico tratamiento para el CaP localizado que he demostrado un beneficio para la
supervivencia cdnceroespecifica comparado con el tratamiento conservador tal y como se muestra
en el estudio prospectivo, randomizado publicado por Bil-Axelson et al en el 2008%.

Técnicamente se puede llevar a cabo mediante cirugia abierta (retropibica o perineal),
laparoscdpica y robot-asistida. Actualmente estd en constante revision si las técnicas
laparoscdpicas son superiores a la cirugia abierta en términos de resultados oncolégicos y
funcionales, sin embargo si se ha podido demostrar que la recuperacidn postoperatoria o las
pérdidas sanguineas son menores con la laparoscdpica.
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En la siguiente tabla se exponen las posibles complicaciones relacionadas con la PR:

Complicacion Incidencia (%)
e Muerte perioperatoria 0,0-2,1

e Hemorragia importante 1,0-11,5

® | esion rectal 0,0-5,4

e Trombosis venosa profunda 0,0-8,3

e Embolia pulmonar 0,8-7,7

e Linfocele 1,0-3,0

e Escape de orina, fistula 0,3-15,4

¢ |ncontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0

* Incontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4

e |mpotencia 29,0-100,0
e Obstruccion del cuello de la vejiga 0,5-14,6

* Obstruccion ureteral 0,0-0,7

* Estenosis uretral 2,0-9,0

Figura 8 . Extraido de las Guias clinicas Europeas para el tratamiento del CaP. Actualizacién 2010

A destacar, las complicaciones mas frecuentes son la impotencia sexual (29-100%) y la incontinencia
urinaria de esfuerzo leve (' hasta un 50% de los casos).

En la siguiente tabla podemos observar algunos de los trabajos realizados para investigar los resultados
oncoldgicos de la PR en términos de recurrencia bioquimica (RB) y mortalidad cédnceroespecifica en

CaP localizados de riesgo bajo e intermedio.

Referencia N° pacientes Aiios dela PR | Media de Supervivencia Supervivencia
seguimiento libre de canceroespecifica

recurrencia a 10 afios
bioquimica a los
10 afios

Tol-Fakkar et 148 1985-1997 96 meses 68% 93%

al.(2003)*

Han et al 200D)% | 2404 1982-1999 75 74 96

Hull et al (2002)*° | 1000 1983-1998 53 75 98

Trapasso et al 601 1986 34 47 78

(1994)¢7

Isbarn et al 436 1992-1997 122 60 94

(2009)®

Roehl et 3478 1983-2003 65 68 97

al®(2004)

Porter et 752 1954-1994 137 71 96

al™*(2006)

Dorin et 2487 1988-2008 7,2 afios 92 (bajo riesgo) 98

al’'(2012) 83 (riesgo
intermedio)

Tabla 3 . Resultados oncoldgicos de la prostatectomia radical en CaP localizado de bajo o riesgo intermedio

Aproximadamente hasta un 35% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente pueden presentar una

RB alos 10 afios de seguimiento que se manifiesta por una elevacién del PSA.
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1.4. 3 Radioterapia externa

No existen estudios randomizados que comparen la PR con la radioterapia externa (RTE) o la
braquiterapia (BQT) para el CaP, sin embargo, segtin the National Institute of Health en 1998 se
consensud que la RTE ofrece resultados similares a la cirugfa en términos de supervivencia y
proporciona una calidad de vida como minimo tan buena como la cirugia’.

La radioterapia conformacional-3D (3D-CRT) es el “patrén oro” y la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) estd cada vez ganando mads terreno en centros de excelencia.

A la hora de tomar la decision de realizar un tratamiento radioterdpico, sea cual sea la técnica,
tendremos en cuenta la clasificacion TNM para el tumor, el grado de Gleason, el PSA
pretratamiento, la edad del paciente, sus comorbolidades, esperanza de vida, calidad de vida y la
estratificacion de riesgo que posee dicho CaP segtin la clasificacién de D’ Amico.

1.4.3.1 Radioterapia externa en tumores prostaticos T1a-2a, N0, M0 y Gleason menor o
igual a 6 y PSA menor a 10 (bajo riesgo segiin D’ Amico)

En este casos, segtin se reportan en estudios no randomizados, retrospectivos, la supervivencia
libre de recurrencia es significativamente mayor con una dosis de radiacién mayor o igual a 72Gy
comparado con menos de 72 Gy”’. Por lo tanto, en la prictica diaria se recomienda el uso de mds
o igual a 74 Gy™.

1.4.3.2 Radioterapia externa en tumores prostaticos T2b o PSA 10-20 ng/mL o Gleason de 7
(riesgo intermedio)

En estos casos, algunos estudios no- randomizados han mostrado una significativa mejora en la
supervivencia a los 5 afios de seguimiento libre de RB de la enfermedad si se usa un rango de
dosis de 76-81 Gy,

1.4.3.3 Radioterapia externa en tumores prostaticos T2c o Gleason mayor de 7 o PSA
mayor a 20 (riesgo alto)

Se recomienda el tratamiento de combinacién con RTE junto con tratamiento de deprivacion
androgénica. Dos estudios avalan dicha afirmacién: segiin el grupo de D’Amico’’, en un ensayo
de fase III randomizado, con un tamafio muestral de 206 pacientes, con un PSA pretratamiento
minimo de 10 (madximo de 40), Gleason como minimo de 7 (rango entre 5-10) o evidencia de
enfermedad extraprostatica por pruebas de imagen, comparan la 3D-CRT versus 3D-CRT con 6
meses de deprivacion androgénica y observan a 7.6 afios de seguimiento una mejora en un 13%
en términos de supervivencia global en aquellos pacientes que recibieron 3D-CRT con 6 meses
deprivacion androgénica.
En cuanto a los dosis que se precisan, dos estudios nos aseguran que una escala de dosis alta evita
RB:
* Peeters et al’*comparan 68 Gy vs 78 Gy y observaron un incremento del 10% libre de RB
o recurrencia clinica.
* Enel estudio MRC RT01” comparan dosis de 64 Gy con 74 Gy, ambos con tratamiento
neoadyuvante y observaron un incremento del 11% en la mejora de la supervivencia libre
de RB a 5 afios de seguimiento.

1.4.3.4 Tratamiento inmediato postquirirgico mediante radioterapia externa por estadio
patolégico adverso

Los predictores de la RB son el PSA preoperatorio, el Gleason de la pieza quirdrgica y la
presencia de margenes quirtrgicos positivos™.
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Existen tres estudios prospectivos que evaldan la importancia del tratamiento postoperatorio
inmediato radioterdpico.

Por un lado, el estudio EORTC 22911, con una muestra de 1005 pacientes, compara tratamiento
postoperatorio inmediato (60 Gy) versus RTE retrasada hasta la RB en pacientes con pT3, NO,
MO con mérgenes afectos y pT2 con mdrgenes afectos. Se pudo comprobar que la toxicidad tras
RTE era bien tolerada (toxicidad urinaria grado 3-4 menor al 3,5%)", sin afectar de forma
significativa a la incontinencia de orina o provocar estenosis de la anastomosis uretrovesical. La
conclusién que se alcanzo en este estudio fue que se incrementa la supervivencia clinica o
bioldgica a los 5 afios de seguimiento en los pacientes con RTE postoperatoria inmediata: 72,2%
vs 51.8% (p<0.0001)*. Sin embargo, no se ha podido demostrar atin que incremente la
supervivencia libre de metdstasis o la supervivencia cdnceroespecifica.

En el ensayo ARO 96-02, con una n=385, los resultados son parecidos a los aportados por
EORTC 22911. Después de una media de seguimiento de 54 meses, se observa una mejoria en la
supervivencia libre de progresién bioquimica del 72% versus del 54% respecto los pacientes no
tratados en el postoperatorio inmediato™.

Por otro lado, el SWOG 8794 con 453 casos de pT3, seguimiento medio de 12 afios, mostrd una
mejoria en la supervivencia libre de metéstasis a 10 afios de un 71% versus 61% y a 10 afios una
supervivencia global de 74% vs 66%™.

Como conclusidn, segtin las guias clinicas europeas, los pacientes con un CaP pT3pNO con un
riesgo alto de fallo local tras PR por mdrgenes positivos quirtrgicos, afectacién de la cdpsula
prostética y/o invasion de las vesiculas seminales que ademds presentan un PSA por debajo de 0.1
ng/mL son candidatos a tratarse de forma precoz con RTE sobre el lecho quirtrgico, una vez se
haya recuperado la funcién urinaria®, o realizar una monitorizacién clinica-biolégica y tratar
cuando el PSA esté por encima de 0.5 ng/mL**’.

1.4.3.5 Tratamiento de la recurrencia bioquimica tras tratamiento con intencion curativa

Como ya se ha expuesto anteriormente, los tratamientos con intencién curativa como la PR la
RTE o la BQT son opciones terapéuticas bien establecidas para el CaP localizado. Las mejoras en
las técnicas quirtrgicas (cirugia laparoscopica, conservacion de haces neurovasculares) o en la
radioterapia (IMRT, 3D-CRT) han conseguido reducir la morbilidad y la toxicidad de dichos
tratamientos. Sin embargo, hemos de tener en cuenta un dato mas preocupante y es que hasta un
35% de los pacientes que se someten a un tratamiento “curativo” desarrollardn recurrencias
locales o a distancia en los 10 afios de seguimiento y que un 16-35%" de los pacientes recibirdn
una segunda linea de tratamiento dentro de los primeros 5 afnos después del tratamiento.

En un estudio més reciente, con una cohorte de 2937 pacientes de diferentes paises europeos, se
ha testado como herramienta predictiva de RB y recurrencias metastasicas el Cancer of the
Prostate Risk Assessment Score (CAPRA). Se detectaron 580 casos de RB (18.4%) y 58
recurrencias metastdsicas (1.9%)*’.

1.4.4 Fallo bioquimico tras tratamiento con intenciéon curativa

El fallo bioquimico se define como la elevacién en el PSA ya que ,segtin el estudio de Pound et
al”, ningtin paciente a 5 afios de seguimiento presentaba algtn tipo de recurrencia sin que se
detectara una elevacion del PSA.

En el caso de la PR, pese a que la definicién de fallo bioquimica atin es incierta, la definiciéon mds

adoptada a nivel internacional es la de dos valores de PSA consecutivos por encima de 0,2
ng/mL’".
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Después del tratamiento con RTE, se considera fallo bioquimico cuando el PSA es igual o mayor
a 2 ng/mL mds alto que el PSA nadir®.

Tras PR, una vez se ha diagnosticado una RB hemos de diferenciar si se trata de una recurrencia
local o a distancia y para ello nos basamos en pardmetros como el tiempo en el que se incrementa
el PSA después de la cirugia, la velocidad de PSA, el tiempo de doblaje del PSA, el estado
histopatolégico y el grado de Gleason de la pieza de prostatectomia.

Asi, una elevacion del PSA que se desarrolla dentro de los primeros 2 afios tras cirugia, es mas
probable que se deba a recurrencias a distancia®, un tiempo de doblaje de 4 meses 0 menos se
relaciona con recurrencia a distancia mientras que por encima de los 12 meses se trata mds
frecuentemente de un fallo local”. La velocidad del PSA por debajo de 0.75 ng/mL/ afio se
corresponde con recurrencias locales y a por encima de 0.75 con recurrencias a distancia™.

Tras RTE , la elevacion progresiva y lenta del PSA se corresponde con un fallo local. La
recurrencia local se define como elevacion del PSA, biopsia de prdstata que demuestra células
neopldsicas después de 18 meses o mds tras tratamiento y sin evidencia de enfermedad
metastdsica por tomografia computerizada, RM o gammagrafia dsea.

1.4.4.1 Tratamiento de las recurrencias del PSA

Tras confirmarse la recurrencia del PSA tras PR las opciones terapéuticas pueden ser:
* RTE del lecho de prostatectomia
* Bloqueo androgénico (completo)
* Deprivacion androgénica intermitente
* Combinacion de antiandrégenos con inhibidores de la 5-alfa-reductasa
* Estrategias quimiohormonales precoces

Las mismas opciones se ofrecen en el caso de la recurrencia tras RTE. Ademads se puede ofrecer,
en casos muy seleccionados, la prostatectomia de salvacidn, la crioterapia o la BQT. En la

siguiente figura se expone las recomendaciones de tratamiento:

16.7 Guidelines for second-line therapy after treatment with curative intent

GR
Presumed Patients with presumed local failure only may be candidates for salvage B
local failure radiotherapy. This should be given with at least 64-66 Gy and preferably before
after radical PSA has risen above 0.5 ng/mL. Other patients are best offered a period of active

prostatectomy | surveillance (active monitoring), with possible hormonal therapy later on.
Presumed local |Selected patients may be candidates for salvage radical prostatectomy and they C
failure after should be informed about the high risk of complications, such as incontinence
radiotherapy and erectile dysfunction. Salvage prostatectomy should only be performed in
experienced centres.

Cryosurgical ablation of the prostate represents another local treatment option in
patients not suitable for surgery.

Other patients are best offered a period of active surveillance (active monitoring),
with possible hormonal therapy later on.

Presumed There is some evidence that early hormonal therapy may be of benefit in distant B
distant failure (+/- local) failure delaying progression, and possibly achieving a survival benefit in
comparison with delayed therapy. The results are controversial. Local therapy is not
recommended except for palliative reasons.

Figura 9. Extraido de las Guias clinicas Europeas para el tratamiento del CaP. Actualizacién 2010
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1.4.5 Braquiterapia
La BQT es una opcién para casos mds seleccionados:

* Tlc-T2a,NO, MO

* Gleason menor o igual a 6

* PSA pretratamiento menor a 10

* E150% o menos de las cores biopsiados con CaP
*  Volumen prostdtico menor a 50 cm3

* IPSS score menor o igual a 12

No existen estudios randomizados que comparen BQT versus otras modalidades curativas. Hay
varios estudios publicados, como el del grupo de Grimm®, con supervivencia libre de recurrencia
después de 5 6 10 afios de seguimiento con rangos de 71-93% y 65-85% respectivamente.

1.4.6 Efectos toxicos del tratamiento radioterapico
El tratamiento radioterdpico, como la PR, no estd exento de efectos secundarios, sobretodo de

tipo genitourinario e intestinales. Esta Tabla resumen se extrae del ensayo EORTC-22863 para
tratamientos con dosis de 70 Gy™.

Toxicidad
Toxicidad Grado 2 Grado 3 Grado 4 :;Zf;?::ii:g
(> grado 2)
N.° % N.° % N.° % N.° %

Cistitis 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Hematuria 18 4,7 0 0 0 0 18 4,7
Estenosis urinaria 18 4,7 5 1,3 4 1 27 71
Incontinencia urinaria 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Toxicidad GU total 47 12,4 9 2,3 a4t 1t 60 15,9
Proctitis 31 8,2 0 0 0 0 31 8,2
Diarrea cronica 14 3,7 0 0 0 0 14 3,7
Obstruccion del intestino 1 0,2 1 0,2 0 0 2 0,5
delgado
Toxicidad digestiva total 36 9,5 1 0,2 0 0 37 9,8
Edema de los miembros 6 1,5 0 0 0 0 6 1,5
inferiores
Toxicidad global* 72 19,0 10 2,7 4 1 86 22,8

Figura 10. Extraido de las Guias clinicas Europeas para el tratamiento del CaP. Actualizacién 2010

La disfuncién eréctil afecta en un menor grado tras radioterapia comparado con la cirugfa.

Por otro lado, se ha podido demostrar que los tratamientos radioterdpicos pueden incrementar el
riesgo de padecer cancer rectal o vesical. El riesgo de ser diagnosticado de cancer rectal se
incrementa 1.7 veces respecto los pacientes que se someten a cirugfa®’, mientras que en el caso
del céncer vesical se incrementa 2.34 veces comparado con poblacién sana’.
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1.5 SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS
1.5.1 Polimorfismo de nucleétido simple

El DNA de nuestra células contiene largas cadenas basadas en 4 bases - adenina, timidina,
citosina y guanina que se abrevian en A, T, C y G respectivamente. Mds de 6 millones de estas
bases se localizan en los 23 pares de cromosomas que existen en las células humanas. Estas
secuencias genéticas contienen la informacidn que influyen en los rasgos fisicos de las personas,
en la probabilidad de sufrir determinadas enfermedades y en la respuesta de nuestro organismo
frente a sustancias que se encuentran en el ambiente.

Las secuencias genéticas entre los diferentes individuos son bastante similares. Cuando se
comparan los cromosomas de dos humanos, sus secuencias de DNA coinciden en cientos de
bases. Sin embargo, en una de cada 1200 bases, de promedio, las secuencias son diferentes. Por
ejemplo, una persona puede tener una A en una determinada localizacién, mientras que otra tiene
una G y otra persona puede tener unas bases extras o un fragmento perdido de DNA. Estos
cambios en una determinada regién del DNA es lo que denominamos alelo, y la coleccion de
alelos en el cromosoma de una persona es lo que se conoce como genotipo.

Las diferencias en bases individuales son el tipo de variacién genética mds comun (Ej. cambio de
la base A por T). Estas diferencias genéticas se conocen como Polimorfismos de Nucledtido
Simple o Single Nucleotide Polymorphism en su notacion inglesa o SNP.

Para los genetistas, los SNP actian como marcadores para localizar genes en secuencias de DNA.
Por ejemplo, la variacién en un gen puede incrementar el riesgo de sufrir de hipertension arterial,
pero los investigadores pueden no saber donde se localiza el gen que lo provoca en nuestros
cromosomas. Se comparan los SNPs en personas que tienen la presion arterial alta con los SNPs
de las personas que no. Si un determinado SNP es mds comtn entre las personas con
hipertension, este SNP podria usarse como “marcador” para localizar e identificar el gen
implicado en la enfermedad.

Las variantes genéticas que estdn cercanas entre ellas tienden a heredarse juntas. Por ejemplo, los
individuos que tienen una A en vez de G en una region particular del cromosoma pueden tener
variantes genéticas idénticas en otros SNP cercanos a la region cromosdmica de A. De hecho,
como lo que se transmite de padres y madres a sus hijos son cromosomas, es interesante
identificar el conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente en cada cromosoma, de manera
que sea mas facil asi identificar el polimorfismo. A este grupo de alelos que se transmiten
conjuntamente se les denomina haplotipo. Asi, un individuo para un conjunto de loci cercanos,
posee dos haplotipos, cada uno en un cromosoma.

Por otro lado estdn los SNP etiqueta o en su notacion inglesa tagSNP. Son SNP que se pueden

identificar facilmente y que estdn en fuerte desequilibrio de ligamiento (linkage disequilibrium,
en su notacién inglesa o LD) con otros multiples SNP y por lo tanto éstos pueden servir como
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“representantes” de estos SNP. Se entiende como desequilibrio de ligamiento a la asociacién
entre dos alelos que se localizan cercano el uno del otro en el cromosoma y que son heredados
conjuntamente con una frecuencia mayor de lo esperado que por efecto de la casualidad.

SNP SNP SNP

v v v

Chromosome1 AACACGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCGACCG....
Chromosome2 AACACGCCA.... TTCGAGGTC.... AGTCA ACCG....
Chromosome3 AACATGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCA ACCG....
Chromosome4 AACACGCCA....TTCG:-GGTC.... AGTCC-ACCG....

L L,‘ e

a SNPs

b Haplotypes ‘_ll '
Haplotype1 CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotype2 TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotype3 CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplotype 4

¢ Tag SNPs

O\> <«
O\ «
O\NO <«

Las consecuencia de estas variaciones genéticas son las mutaciones y éstas se pueden clasificar
seglin su efecto en la transcripcion:

- Se transcribe un aminodcido alternativo debido al cambio que se produce en la secuencia
de 3 bases o cododn. Esto es lo que se llama una missense mutation.

- Se produce un cambio de un codén de transcripcién por un codén de stop o stop codon,
de manera que se produce la terminacién de la transcripcién de la proteina en vez de
producir un nuevo aminoécido. Esto se llama nonsense mutation.

- Se produce un cambio en el marco de lectura del gen y lleva generalmente a un stop
codon prematuro. Esto se llama frameshift mutation.

- Se produce un cambio pero no cambia el aminodcido que codifica. Esto se llama
synonymous (silent)

Asimismo, se puede producir una cambio en el aminodcido pero no cambia la funcién de la
proteina, son las denominadas conservative mutations. Por tltimo, se puede producir un cambio
en el aminodcido que también genere un cambio en la funcién de la proteina y por tanto un
cambio en el fenotipo del individuo.

A su vez, estas mutaciones pueden provocar enfermedad en el individuo por varios mecanismos:
- Por pérdida de funcién: en este caso, la mutaciéon cambia el fenotipo por disminucién de
la actividad funcional de la proteina que codifica dicho gen. Este es el caso mds
frecuente.
- Por ganancia de funcién: en este caso la mutacién provoca la ganancia de una proteina
cuya funcioén es téxica.

Muchas mutaciones no tienen ningtin efecto en el fenotipo del individuo pero otras se sittian en
sitios reguladores de genes y son fuente importante de la etiologfa las enfermedades.
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1.5.2 Proyecto internacional HapMap

Analizar los 10 millones de SNP més comunes de los cromosomas del individuo podria ser
extremadamente caro econémicamente. Para ello se ha desarrollado el Proyecto Internacional
HapMap ( Hap proviene de Haplotype o haplotipo y Map de “mapa”) que podria permitir
reconocer cdmo se organizan los SNPs y otras variantes genéticas en los cromosomas .

HapMap es un catdlogo de las variantes genéticas comunes que ocurren en el individuo. Describe
qué variantes son, donde suceden en nuestro DNA y cémo se distribuyen entre la poblacion de
diferentes partes del mundo. Identifica los haplotipos mas comunes y sus tagSNPs
correspondientes.

Sin embargo, este proyecto no usa esta informacion para establecer conexiones entre variantes
genéticas particulares y enfermedades. Mds bien, el proyecto esta disefiado para proveer
informacién que otros investigadores pueden usar para relacionar variantes genéticas con riesgo
de una enfermedad especifica, que podria conducir a nuevos métodos de prevencion, diagndstico
o tratamiento de enfermedades.

1.5.3 Estudios de asociacion genémica (GWAS)

Los estudios de asociacién gendémica o Genome Wide Association Studies o GWAS en sus siglas
inglesas estudian las variaciones genéticas comunes que se presentan en todo el genoma
humano e intentan correlacionarlas con enfermedades comunes.

1.5.3.1 Metodologia de los estudios GWAS

El tipo de estudio que mds frecuentemente se emplea en un GWAS es el de tipo casos-controles.
Se estima la frecuencia de aparicion de determinados alelos o variantes genética en pacientes con
enfermedad y se compara con la frecuencia de aparicidon de éstos en pacientes sanos. Los
controles se deben extraer de la misma poblacién que los casos y deberian poder estar en riesgo
de contraer la enfermedad y ser detectada durante el estudio.

Si son del tipo “trio caso-padres”, el estudio incluye al participante (caso) y a sus dos padres. Se
genotipan los 3 participantes y se estima la frecuencia con la que el alelo se transmite a la
descendencia.

En el de tipo cohorte o seguimiento, se incluye un gran nimero de individuos para evaluar cudl es
la incidencia de la enfermedad en el tiempo. Se definen diferentes subgrupos segtin presenten o
no las variantes genéticas a estudio. A diferencia del tipo casos-controles, son mds caros y mas
largos en el tiempo.

La mayoria de GWAS usan diferentes tipos de estudio en cada fase para reducir al maximo el
nimero de falsos-positivos minimizando los costes sin perder poder estadistico.

Una vez que los individuos y la informacién fenotipica (enfermedad, sanos) se han recolectado,
deben seleccionarse los marcadores genéticos para genotipificar. Pueden ser marcadores
individuales, o que abarquen genes, regiones de cromosomas o incluso el genoma entero.

Como ya hemos comentado previamente, los SNPs son variaciones en la secuencia del DNA en la
cual un nucleétido es reemplazado por otro. De los SNP que se hallan en fuerte desequilibrio de
ligamiento, es decir, que tienden a heredarse de forma conjunta se extrae el SNP etiqueta o
tagSNP.
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Existen dos posibles acercamientos para establecer la relacion entre variantes genéticas y riesgo
de enfermedad: el estudio del SNP candidato o la asociacion indirecta.

Con el SNP candidato es un test directo entre una variante genética y el riesgo de enfermedad. En
este caso, se establece un gen candidato de antemano en base a estudios previos o evidencia
experimental bioldgica.

En la asociacion indirecta consiste en testear miles de SNP para buscar su asociacion con la
enfermedad, bajo la asuncién de que si un polimorfismo de riesgo existe, éste serd o bien
tipificado directamente o se encontrara fuertemente en LD con uno de los tagSNP. La ventaja, a
diferencia del SNP candidato, es que no requiere la determinacion previa de cudl SNP podria ser
funcionalmente importante. La desventaja es que se necesitan genotipificar un nimero mayor de
SNPs. La disponibilidad actual de bases de datos de SNPs, asi como métodos de genotipificado
de alto rendimiento, hacen posible utilizar esta metodologia. El proyecto HapMap tiene como
objetivo principal identificar adecuados grupos de tagSNP que abarquen el genoma, facilitando en
gran medida el acercamiento basado en LD. Los GWAS utilizan miles de SNP marcadores y son
una extension del acercamiento de asociacion indirecta.

1.5.3.2 Limitaciones de los GWAS

Los estudios de asociacion genética presentan hasta el momento limitaciones y en muchas
ocasiones son malinterpretados dando lugar a resultados poco reproducibles en estudios
subsiguientes.

Con el disefio basado en casos-controles, pese a que es mds facil, con un tiempo de
reclutamiento rdpido y menos costoso que otros tipos de estudios, se puede incurrir en varios
sesgos en la seleccion de pacientes al no incluirse casos en enfermedad fatales, leves,
asintomaticas.

En el proceso de seleccion de pacientes también puede existir mds tendencia a seleccionar
aquellos casos que probablemente tengan una base genética para su enfermedad, es decir, reclutar
aquellos individuos que son diagnosticados a edades tempranas o que tienen varios parientes
relacionados afectos.

El error en la clasificacion de los participantes entre sanos o enfermos también conduce a un
sesgo de seleccion. Asimismo, cuando las enfermedades son muy comunes, hemos de dirigir
nuestros esfuerzos a asegurarnos que los controles no la padecen verdaderamente.

La falta de informacién sobre las exposiciones ambientales y otros factores de riesgo no genéticos
también puede dificultar el reconocimiento de las interacciones genéticas y ambientales o
modificar las asociaciones del gen con la enfermedad en presencia de factores medioambientales.

El disefo y andlisis de los GWAS tratan de minimizar la tasa de falsos - positivos, mientras se
intenta mantener el poder estadistico para identificar verdaderos positivos de las asociaciones.
Sin embargo, estos esfuerzos dirigidos a evitar los falsos-positivos pueden provocar que pasemos
por alto verdaderas asociaciones, sobretodo si s6lo se propone un namero pequefio de SNP para
el estudio.

Otra causa de falsos negativos es la falta de una variante genética relevante en la determinacion
del genotipo o la falta de variacion del SNP en la poblacion objeto de estudio por ejemplo por la
etnia.

En resumen, las principales limitaciones de los GWAS vienen condicionadas por los potenciales

falsos-positivos, la falta de informacién sobre la funcién del gen, la falta de sensibilidad en casos
de variaciones genéticas o estructurales raras, el requerimiento de tamafio muestrales grandes, los
posibles sesgos debidos a la seleccion de los casos- controles y los errores de genotipaje.
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2. REVISION Y ACTUALIZACION DE LA BIBLIOGRAFIA
2.1 Polimorfismos de nucledtido simple y susceptibilidad genética relacionada con el CaP

Existen numerosos GWAS publicados que intentan correlacionar alelos presentes en nuestro
DNA con la susceptibilidad a padecer CaP.

Amundadottir et al”® pudieron observar en su GWAS que la presencia del alelo -8 del
microsatélite DG8S737 en el cromosoma 8q24.21 se asociaba a CaP en poblacién americana con
ancestros europeos con una odds ratio (OR) de 1.62. Dicha asociacién también se pudo observar
en poblacién afroamericana con una OR similar. En el mismo estudio, también se pudo observar
que el alelo A del SNP rs1447295, que se halla en LD con el microsatélite DG8S737 se asociaba
a CaP con una OR de 1.72.

Gudmundsson et al'” relacionaron otra variante en el cromosoma 8q24 con una mayor
susceptibilidad para padecer CaP. Reprodujeron resultados similares a los expuestos por
Amundadottir para el SNP rs 1447295 y también identificaron el SNP rs16901979 como un
polimorfismo asociado de forma significativa con el CaP (OR=1.6). Este polimorfismo no sélo
parecia conferir un mayor riesgo para padecer CaP sino que ademads se hall6 en casos en los que
la enfermedad aparecia a edades mds tempranas. Conclusiones similares al respecto de este
polimorfismo se publican en el articulo de Jin et al'’".

Diferentes resultados obtuvieron el grupo Yeager'” al concluir en su estudio que el riesgo
atribuible poblacional para CaP era mayor en paciente portadores del SNP rs6983267 que en los
casos portadores del rs1447295.

Eeles et al'” llevaron a cabo un GWAS en el que adoptaron inicialmente una cohorte de 1854
individuos con diagnosticados de CaP menores de 60 afios o con historia familiar de CaP. El
grupo control fue de 1894 individuos sanos con valores de PSA menores a 0.5 ng/mL.
Obtuvieron resultados similares a estudios previos publicados sobre la asociacion de CaP con los
loci de los cromosomas 8q24 y 17q'** y ademds identificaron nuevos loci que contenfan genes
potencialmente relacionados también con la susceptibilidad genética para el CaP: el MSMB (gen
de la beta-microseminoproteina), LMTK?2 (proteina tirosina-quinasa) y KLK3 (familia de las
calicrefnas) en los cromosomas 10, 7 y 19 respectivamente.

Thomas et al'“confirman 3 loci, dos en 8q24 y otro en el gen HNF1B del cromosoma 17q como
asociados al CaP. Observan también una relacién significativa con el loci en el cromosoma 10
que incluye MSMB y CTBP2, un gen con actividad antiapoptética. En el cromosoma 7,
confirman la relacién con el CaP del SNP rs10486567 localizado en el segundo intrén del gen
JAZF1 (cromosoma 7p15).

Como conclusidn los cromosomas 8q24 y 17 q poseen miiltiples polimorfismos que potencian la
susceptibilidad al CaP. Investigaciones posteriores corroboran estos hallazgos y detectan nuevos
polimorfismos relacionados con la enfermedad'%%!710%10% 10111112,

GWAS publicados posteriormente han podido identificar mds polimorfismos, como por
ejemplos aquellos localizados en los cromosomas 2p15, 10q11, 11q13 y Xpl1, que también se
han relacionado con riesgo para padecer Cap'">!''*!'>11,

2.2 Polimorfismos de nucleétido simple y caracteristicas anatomopatologicas del CaP

Como ya se ha comentado previamente, numerosos GWAS han conseguido identificar variantes
genéticas asociadas al riesgo de padecer CaP. El estudio de estas variantes podrian tener atn
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mayor relevancia si también sirvieran para predecir la agresividad de la enfermedad en funcién de
sus caracteristicas anatomopatoldgicas.

Xu et al, en el 2008, tras analizar 15 de los SNPs mas representativos asociados al cdncer; 8q24
(3 subregiones separadas), 17q12, 17q24.3, 3p12, 6925, 7p15, 7921, 9q33, 10q11, 10926, 11q13,
19q13 y Xpl1, concluyen que no encuentran relacion entre estas variantes genéticas de riesgo y
las caracterfsticas clinicopatolégicos de la enfermedad'"”.

Sin embargo, observan que el SNPs rs2735839 (cromosoma 19q13, gen KLLK3) se asocia con
mayor frecuencia a cdnceres de menor agresividad.

Whitman et al publican que el SNP al que denominan Broadl 1934905, localizado en el
cromosoma 8q24, sin genes reconocidos pero cercano al oncogén c-myc, se relaciona con un peor
estadio patolégico tras PR y peor prondstico en términos de supervivencia libre de RB en una

poblacién de pacientes con ancestros africanos''®.

Helfand et al si que observaron la asociacién algunos alelos de 8q24 y caracteristicas
anatomopatoldgicas desfavorables en un cohorte de pacientes de raza caucasiana, especialmente
el alelo —8 del microsatélite DG8S737'"”. En este estudio también analizan el papel de los alelos
A del SNP 151447295 y A del SNP rs16901979. Los autores concluyen que los varones con una
historia familiar de CaP y portadores de 1 o mds de estos alelos tienen un riesgo més elevado de
tener un CaP con caracteristicas anatomopatoldgicas desfavorables.

Bao et al'” identificaron ocho SNPs estadisticamente significativos asociados a caracteristicas
adversas del CaP en la poblacién taiwanesa: rs 10486567, rs6465657, rs6983267, rs1447295,
rs4242382, rs10993994, rs4430796 y rs266849. Observaron que los pacientes portadores de 5 o
més de estos alelos tenfan mayor riesgo de presentar caracteristicas patolégicas adversas (grado
de Gleason entre 8 y 10, estadio patoldgico avanzado, mdrgenes quirdrgicos positivos, metdstasis
linféticas positivas) frente a los portadores de menos de 5 alelos en poblacidn taiwanesa. Sin
embargo, los resultados no fueron reproducibles en poblaciones de otras razas.

Varios estudios han investigado la asociacién p53, Mdm2 — Mdm4 y Hausp (oncoproteinas
implicadas en la degradacion de p53 la con susceptibilidad al CaPcon resultados contradictorios
o poco concluyentes'*"'*,

Sun et al'*’ encontraron una relacién estadisticamente significativa entre el SNP 309 alelo T de
Mdm?2 (rs 2279744) con la apariciéon del CaP a edades tempranas, con un grado de Gleason alto y
estadios patoldgicos avanzados en pacientes sometidos a PR.

La presencia de los alelos rs1380576 y rs 1529916 de Mdm4 y Hausp se relacionan con
categorias de alto riesgo segtin la clasificaciéon de D’ Amico. Los autores sugieren que son mas
importantes las variantes genéticas de los reguladores de p53, Mdm2, Mdm4 y Hausp, que el
propio p53 en relacién a la aparicién de CaP a edades tempranas y la agresividad del tumor.

Las quimiocinas y sus receptores parecen también tener un importante papel en la tumorogénesis
y la capacidad metastdsica del cdncer'*. El ligando 2 de las quimiocinas o CCL2, conocido como
proteina quimioatrayente de monocitos o MCP-1 parecen ejercer un papel clave para la
promocién de la tumorogénesis y las metdstasis'®.

El CCL2 parece también ejercer influencia en la tumorogénesis del CaP. Segtn el articulo
publicado por Sun et al parece existir una correlacion entre las variantes genéticas de los genes

de CCL2 y la agresividad del CaP en pacientes de raza caucasiana'*.

La presencia del alelo -2835A A (SNP rs2857654) se observé en pacientes con grado de Gleason
mayor a 7 en la BP con OR de 1.42 (95% CI, 1.04-1.94) comparado con un Gleason menor de 7.
De forma similar, el alelo -1811 (rs3760399) AG o GG se relacionaba con un grado de Gleason
mayor a 7 en la BP con una OR de 1.47 (95% CI, 1.01-1.75). En casos CaP con afectacién
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extraprostatica o metdstasis, se encontré como relevante el alelo -1811 AG o GG con una OR de
1.50 (95% CI, 1.03-2.18) comparado con el alelo AA.

Como se ha comentando previamente, los alelos cromosémicos localizados en 8q24 y 17q
parecen ejercer una influencia notoria en el riesgo de CaP y la agresividad del CaP. Helfand et
al"”’ observaron que era mds probable que el CaP fuera “insignificante” (organoconfinado,
volumen menor de 0.5 mL con un Gleason primario o secundario si los pacientes no eran
portadores de estas variantes o como méaximo eran portadores de una sola. Ser portador de dos o
mds alelos de riesgo implicaba mayor probabilidad de tener una enfermedad mas agresiva.

Xu et al'** pudieron observar que el SNP rs4054823 se expresaba de manera diferente en
pacientes diagnosticados de un CaP agresivo versus un CaP indolente. El SNP rs4054823 reside
en una regién que no contienen ningiin conocido pero se encuentra cercana al gen HS3ST3Al, que
produce una enzima heparédn-suflato relacionada con factores de crecimiento.

La frecuencia del genotipo TT del SNP rs4054823 fue similar en controles y pacientes con
enfermedad poco agresiva, mientras que en los casos de mayor agresividad su expresion era mas
alta.
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3. JUSTIFICACION

El CaP es la tercera localizacion tumoral mas frecuente en varones espafioles y la tercera causa
de muerte por cancer, en ambos casos por detras del cancer de pulmon y colorrectal.

Durante las tres ultimas décadas se ha modificado el escenario de presentacion del CaP. Desde la
introduccion del PSA , el CaP se diagnostica a edades més tempranas y en estadios mas precoces.

El cribado poblacional del CaP mediante el tacto rectal y la determinacion en sangre del PSA ha
reducido la proporcion de muertes por CaP en un 20% pero también se ha acompafiado de un riesgo

muy alto de sobrediagnosticos'®.

La capacidad de discernir entre el CaP agresivo versus el indolente es un problema importante de
salud, teniendo en cuenta que s6lo un 12% de los pacientes con CaP mueren por esta enfermedad.
Segun la estadisticas que se recogen en el articulo publicado por Siegel y Jemal del 2012, en
EEUU se diagnosticaron 241.740 casos en el 2012 y murieron 28,170 pacientes por esta
enfermedad'”.

Los SNPs son biomarcadores genéticos basados que opinamos tienen ciertas ventajas sobre
indicadores clinicopatolégicos ya se pueden determinar afios antes del diagndstico de la
enfermedad. De este modo, se podrian seleccionar de forma mas precisa qué pacientes se hallan
en riesgo de padecer un CaP y quiénes se verian mds beneficiados de un método de cribaje y, en
casos ya diagnosticados, predecir qué casos tendrdn un mejor o peor prondstico de modo que el
clinico pueda elegir la estrategia terapéutica mas adecuada para cada caso.

Con el presente trabajo, nos planteamos recoger de la literatura publicada en PubMed sobre la
relacion de los estos polimorfismos con el CaP a modo de elaborar un panel de los SNP mas
relevantes que se han estudiado en relacion a la susceptibilidad de padecer un CaP y de aquellos
que se correlacionan con las caracteristicas anatomopatoldgicas, a su vez prondsticas, del propio
cancer.
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4. OBJETIVOS

* Revisién bibliogréfica de los SNP o polimorfismos de nucleétido simple relacionados
con el CaP en términos de susceptibilidad o factor de riesgo para padecer la enfermedad

* Revisién bibliogréfica de los SNP o polimorfismos de nucleétido simple relacionados
con las caracteristicas anatomopatolégicas del CaP
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5.METODOLOGIA Y RESULTADOS

5.1 Estrategia de basqueda

Se realiza un revisiéon mediante PubMed de la literatura publicada desde el afio 2000 hasta el
2012 sobre la relacién entre el CaP y los SNP. Se emplean los términos de “prostate cancer”
“polymorphisms” “SNP”, “GWAS”, “risk”, “clinicopathologic characteristics”,y sus

combinaciones.

Se aceptan aquellas publicaciones redactadas lengua inglesa que sean estudios de asociacidn
genética, metandlisis o revisiones sistematicas.

5.2 Resultados

A partir de la revisién mediante PubMed realizada se obtienen los polimorfismos de mayor
impacto con el CaP en relacién al riesgo de padecer la enfermedad (susceptibilidad) y a los
hallazgos anatomopatoldgicos en piezas de PR o BP. Se exponen en la siguiente tabla con sus
correspondientes referencias bibliogréficas.

Gen Polimorfismo Cromosoma | Referencia bibliografica
EGFR Rs884419 Tp12 Perez”'
Gen no conocido Rs4242382 8q24 Liu'™
C-myc Rs16901979 8q24 Wang '™
LOC727677 Rs1447295 8q24 Troutman ™
Gen no conocido Rs6983267 8q24 Troutman ™
C-myc Rs979200 8q24 Salinas'"
C-myc Rs3891248 8q24 Salinas'”
Gen no conocido Rs6983561 8q24 Hughes >’
Gen no conocido Rs1016343 8q24 Liu!32, Salinas'”
Gen no conocido Rs7837328 8q24 Beuten '™, Salinas'
Gen no conocido Rs10090154 8q24 Liu™
Gen no conocido Rs7000448 8q24 Troutman"*, Wang'>’
Gen no conocido Rs10808556 8q24 Yeager
Gen no conocido | Rs13281615 8q24 Meyer ™
Gen no conocido Rs13254738 8q24 Xu"’, Troutman'*
NSMCE?2 gene Rs7008482 8q24 Robbins*
Gen no conocido | Rs10086908 8q24 Xu"’
Gen no conocido Rs16902094 8q24 Gudmundsson *”
Gen no conocido Rs445114 8q24 Liu"?, Gudmundsson '’
JAZF1 Rs10486567 Tpl5 Lange', Liu'*
JAZF1 Rs1635852 Tpl5 Johansson'"!
JAZF1 Rs849140 7pl5 Johansson'*', Prokunina'**
Gen no conocido Rs10896449 11q13 Chung'”’, Chung'**
Gen no conocido Rs10896438 11q13 Chung!43, Chung'*
Gen no conocido Rs12793759 11q13 Chung!43, Chung'**
Gen no conocido Rs11228565 11q13 Chung!%3, Gudmundsson'’
Gen no conocido Rs7931342 11q13 Lange "
Gen no conocido Rs12418451 11q13 Chung'™
Chang™, Lange™, Wang'™, Liu™>, Lou'™
MSMB Rs10993994 10q11
Gen no conocido Rs7920517 10q11 Liu'
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Gen Polimorfismo Cromosoma | Referencia bibliografica
Gen no conocido Rs7904463 10q11 Wang >
Gen no conocido Rs10740051 10q11 Wang >
HNF1B Rs4430796 17q12 Hughes', Lange'*’, Liu'"
HNFIB Rs11868513 17912 Kim'*
CPNE3 Rs4961199 8q21 Lindstrom *’
CTBP2 Rs4962416 1026 Lange', Liu'*
CTBP2 Rs10788165 10926 Amankwah'*, Nam'"’
CTBP2 Rs 10749408 10926 Amankwah!48, Nam149
EHBPI Rs721048 2pl15 Gudmundsson '
EHBPI rs2710646 2p15 Liu'
Intergenico 1rs2660753 3pl2 Lange'”’, Kote-Jarai'™’
SLCC22A3 159364554 6925 Lange'”’, Liu'*
ESRI 152077647 6425 Sonoda ™’
Cooper™*, Lange'*, Harries"”, Bao'*"
LMTK2 136465657 7q21
DAB2IP 131571801 9933 McGuire >
TLR4 1511536889 9933 Kim'"™>
Lindstrom'"’, Bao'”, Hughes135
KLK3 13266849 1913
KLK2/KLK3 132735839 1913 Kote-Jarai'™
KLK2 15198977 19q13 Klein"’
KLKI15 152659053 1913 Batra >*
KLK15 rs3745522 19913 Batra' "
KLK3 1517632542 19913 Kote-Jarai *°, Parikh >’
KLK3 1561752561 19913 Gallagher'®
Gen no conocido rs887391 19q13 Hsu'®'
Gen no conocido 138102476 19913 Gudmundsson "’
NUDTI0, NUDT11 | rs5945572 Xpll Lu'®, Liu™
NUDTI0, NUDT11 | rs5945619 Xpll Lu'®, Liu™
TRLRY 15187084 3p21 Stark'®
Intergénico 151859962 17924 Schumacher'**, McGuire!5+
RARRESI 1s6441224 3925 Kloth'®”
AKT3 152125230 1q44 Lavender'*
PRKCQ 1s571715 10p15 Lavender'®
AKRICI 1511252845 10p15 Sun'®’
HSD17B3 rs2253502 9422 Kwon'*®
HSD17B3 1s9409407 9922 Sun'”’
HSD17B1 1512602084 17q11 Sun'®’
CCL2 152857654 17q11 Sun'**
CCL2 151024610 17q11 Sun'**
CCL2 153760399 17q11 Sun'?®
CCL2 153760396 17q11 Sun'**
UGT2B15 1$2045100 4q13 Sun'”’
Intergenico 1s7679673 4q24 Pomerantz'®
ADIPOQ 15266729 3927 Dhillon'"”
ADIPOQ rs182052 3927 Dhillon!70
ADIPOQ 13822391 3927 Dhillon!70
ADIPOQ 152082940 3927 Dhillon!70
Gen no conocido 136497287 15q13 Fitzgerald' "
AMACR 152287939 5pl3 Wright' "
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Gen Polimorfismo Cromosoma | Referencia bibliografica
FASN 151127678 17925 Nguyen'”
RNASEL 1512757998 1925 Meyer "
IGFBP3 152854744 Tp13 Schumacher'”
IGFBP3 152854746 7pl3 Schumacher!7>
IGF1 154764695 1223 Schumacher!7®
Gen no conocido rs4054823 17p12 Pomerantz'®
SRD5A1 131691053 5p15 Setlur "
SRD5A1 15518673 5p15 Audet-Walsh'”’
TERT 152242652 5p15 Kote-Jarai "
Gen no conocido 1s12653946 S5pl5 Nguyenm
TERT 152242652 5p15 Kote-Jarai
SRD5A2 137594951 2p23 Setlur' ™
SRD5A2 15523349 2p23 Audet-Walsh'"’
MIC-1 rs1227732 19p13 Stark *’

p53 rs1042522 17p13 Ricks-Santi'*
Mdm?2 152279744 12914 Stoehr *', Sun'”
Mdm4 151380576 1g32 Stoehr'*' Sun'*’
Hausp s1529916 16p13 Stoehr™' Sun'>
ITGA6 1512621278 2431 Cooper **
Intergenico rs1512268 8p21 Cooper™
KIAAI211 15629242 4q12 Cheng"™'

AR 151204038 Xql2 Freedman'™
AR 152361634 Xql2 Freedman'™
Gen no conocido rs5919432 Xql2 Kote-Jarai'”®
TNRC6B rs9623117 22q13 Liu'
BRIP1/FANCJ 156504074 17q22 Kote-Jarai
BRIP1/FANCJ 158076727 17q22 Kote-Jarai
GSTM3 rs11102001 1pl3 Koutros'**
PAWR 1512827748 12q21 Bonilla ™
MMP2 15893226 16913 Meyer ™

CD14 153822356 5q31 Meyer ™

Gen no conocido rs7210100 17921 Haiman'"’

Gen no conocido 157584330 2q37 Kote-Jarai
ZBTB38 136763931 3q23 Kote-Jarai' "
Gen no conocido 1510936632 3926 Kote-Jarai
FGF10 152121875 5p12 Kote-Jarai
CCHCRI1 15130067 6p21 Kote-Jarai'”®
Gen no conocido 1510875943 12q13 Kote-Jarai
KRTS 154919743 12q13 Feng™
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6. DISCUSION

El CaP es un importante problema de salud en los paises desarrollados y su forma de presentacion
ha cambiando drdsticamente desde la introduccion del PSA y los nuevos esquemas para la BP .
Cada vez mas el CaP es detectado a edades mds tempranas y en fases precoces.

Por otro lado, los tratamientos con intencioén curativa como la PR, la RTE o la BQT provocan una
serie de efectos secundarios que alteran la calidad de vida de los pacientes. Un gran nimero de
varones pueden no verse especialmente beneficiados de recibir un tratamiento definitivo para un
CaP localizado, indolente o insignificante clinicamente con escasa capacidad de progresion.

De este concepto surgen los conceptos de WW y AS.

Actualmente no disponemos de herramientas diagndsticas suficientemente especificas y eficientes
que permitan reconocer la verdadera susceptibilidad de un paciente a padecer un CaP o la
verdadera agresividad de la enfermedad.

Cada vez se publican mds estudios que intentan poner de manifiesto la utilidad de
biomarcadores genéticos, como los polimorfismos de nucledtido simple, para identificar pacientes
en riesgo de padecer un CaP o, mds importante aln, quiénes tienen mds probabilidades de
padecer una enfermedad agresiva o “insignificante” clinicamente.

A partir de esta revisién se ha obtenido un panel con aquellos SNP que parecen tener una
relacién mads significativa con el CaP en términos de susceptibilidad para padecer la enfermedad o
en relacion a sus caracteristicas anatomopatoldgicas esperadas segtin las publicaciones halladas
en PubMed entre el afio 2000 y 2012.

La mayoria de los trabajos revisados investigan sobre la relacién del SNP y la suspectibilidad
para padecer un CaP. Esta serfa una informacién de gran utilidad porque nos podria ayudar a
seleccionar qué individuos se verian mds beneficiados del programa de cribado precoz para el
CaP o para la investigacién genética del CaP familiar.

Menos estudios relacionan la presencia de determinadas variantes genéticas para predecir qué
canceres tendrdn unas caracteristicas anatomopatoldgicas que les confieran mayor o menor
agresividad*'**'*_ El trabajo de McGuire et al"**es muy interesante a este respecto. Los autores
concluyen que la presencia del SNP rs1571801 confiere mayor riesgo a padecer un CaP més
agresivo y por lo tanto, no recomendar la entrada a un protocolo de AS para los pacientes
portadores. Segtin Bao et al'”’, la presencia de determinados polimorfismos se asocian a un riesgo
alto de presentar hallazgos desfavorables en la pieza quirdrgica de PR. Estos hallazgos podrian
sugerirnos la realizacidn de tratamientos adyuvantes precoces dado el peor prondstico de la
enfermedad.

Entre los diferentes estudios también existen diferencias en los resultados obtenidos en cuanto al
riesgo de padecer un CaP (OR) y en algunos trabajos incluso llegan a la conclusion de que la
presencia de estas variantes no se asocia a la enfermedad. Meyer et al'”’ no relaciona un mayor
riesgo para CaP cuando se detecta el SNP rs13281615 en el cromosoma 8q24, lugar donde
asientan muchas otras variantes genéticas relacionadas con la enfermedad. En el caso de
Johansson'*'y Prokunina'** no hallan relacién del SNP rs849140 localizado en un gen de riesgo
para CaP, el JAZF1, con el céncer.

Esto es en parte debido a que para un mismo polimorfismo y diferente poblacidn de estudio por
etnia pueden surgir resultados distintos. En otros casos, la interferencias medioambientales como
hemos explicado en el apartado de Limitaciones de los GWAS, pueden influir en el resultado final.
Se necesitan mds estudios para acabar de confirmar que verdaderamente estos SNP no ejercen
una influencia sobre el CaP.
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De la revision realizada, no se han encontrado estudios realizados en nuestro medio. Es
importante abrir una linea de investigacion que intente poner de manifiesto la relacién de CaP y
variantes genéticas en varones espafioles. Serfa necesario también incluir variables
medioambientales que puedan interferir en los resultados de esta relacion.
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CONCLUSIONES

Los SNP son unos marcadores genéticos importantes que nos pueden ayudar a reconocer genes
implicados en el CaP y asi entender mejor la biologia de la enfermedad .

La identificacion de estas variantes antes de iniciar el cribado del CaP o preoperatoriamente nos
puede ayudar a seleccionar mds correctamente qué pacientes necesitan la entrada en un programa
de deteccidn precoz para el cdncer, qué pacientes se verian beneficiados de un tratamiento con
intencion radical versus un tratamiento diferido y quiénes necesitardn de un tratamiento
adyuvante precoz.

Es necesario iniciar una linea de investigacién en la que se estudien estos polimorfismos y otros
factores medioambientales sobre poblacidn espafiola.
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