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Introduccién

En Estados Unidos, el cancer de prostata (CP) es el tumor sdélido maligno mas.comun vy ja
segunda causa de muerte por cancer en varones. La amplia disponibilidad)del antigeno
prostatico especifico (PSA) revoluciond la pesquisa de la enfermedad, con reduccionde la
mortalidad por CP. Sin embargo, esta ubicuidad de la pesquisa por;PSA tampién” ha
llevado a la sobredeteccion y sobretratamiento. El riesgo de diagnostico de CR durante la
vida es de aproximadamente 18%, pero la posibilidad de, mortalidad por.CP es de
aproximadamente 3%, en parte debido al hecho a que el PSA\no/es especifico'ni indica el
comportamiento biolégico de la neoplasia.

Un PSA elevado puede reflejar la presencia de cancer,pero también-puede ser causado
por hiperplasia prostatica benigna (HPB), infeccidn, y/o inflamacion crénica. Todas las
células epiteliales prostaticas (normales, hiperplasicas o neoplésicas) sintetizan PSA. Las
células tumorales producen menores niveles; tisulares de,PSA en comparacion con la
HPB, aunque ambas enfermedad elevan eNPSA circulante,) Se ha sugerido que el PSA
debe ser considerado un marcador de volumen prostatico relacionado con la HPB, el
crecimiento y la evolucién, en vez de uw marcador fiable de CP.

Ademas, los niveles de PSA son/inherentemente variables, por lo que se afecta la
interpretacion de cualquier resultado aislado/La variacion total del PSA incluye
variaciones metodolbgicas < (proceso <de“slaboratorio, estandarizacion) y bioldgicas
(metabolismo, eliminacién renaly medicacian, actividad fisica y sexual, tamafio e integridad
de la préstata). Las osc€ilaciones demas de 20% a 30% en el rango de PSA entre 0.1y
2.0 ng/ml pueden deberse a variacionés biologicas. Se advierte que el uso de diferentes
ensayos de deteccién,puede ser una causa importante de variacion; los ensayos no son
intercambiables’\y.“se recomienda precaucién al comparar resultados de diferentes
ensayos comerciales de PSA; -3¢ resalta que existe un valor esperado 20% menor cuando
se adoptanjos estandares:de la OMS.

En otro-orden, el PSA.nO esta exactamente asociado con el comportamiento biologico del
CPLa mayoria [d&los CP detectados en la actualidad tienen niveles por debajo de 9
ng/ml, umbral en-el que este marcador no refleja el riesgo de recaida bioquimica luego de
und prostatectomia radical, aunque se correlaciona significativamente con el volumen
prostatico."Por ende, mas alla de su gran valor en la préactica clinica, el PSA no es el
biomarcador ideal para la deteccion y manejo del CP.
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Desafios de los Biomarcadores en CP

El ndmero de articulos publicados sobre biomarcadores de CP ha aumentado
persistentemente en los ultimos afios. Mas alla de la plétora de variables informadas
como prometedoras, sélo el PSA es utilizado rutinariamente por los urélogos

Existen importantes barreras analiticas y regulatorias para la aplicacion de biomarcadores
para el cuidado de CP (proteccion de la propiedad intelectual, disponibilidad de
estandares de referencia, complejidad del ensayo, implementacién de controles de
calidad para asegurar reproducibilidad y exactitud, suficiente tamafio de mercado para
evaluar los métodos de comercializacion, falta de guias claras de buena manufacturacion,
costo y esfuerzo requerido para acumular los datos clinicos bajo ensayos apropiadamente
disefiados y aprobados, intervalo requerido para la resolucién de patentes, validacion y
aprobacion regulatoria).

Ademas de estos obstaculos, la falta uso de biomarcadores de CP en la practica clinica
es también resultado de la inadecuada aplicacién de estadisticas y disefio de estudio. En
realidad, los tipicos protocolos de biomarcadores se realizan con muestras de
conveniencia con poblaciones mal definidas, ensayos no estandarizados, pequefio
namero de pacientes y pérdida de datos. La investigacion de biomarcadores se realiza
usualmente en el contexto de la préactica clinica (no en ensayos clinicos) y han sido
guiados mayormente por la intuicion y la experiencia mas que por analisis bien
estructurados. Por lo tanto, la mayoria de los hallazgos no son reproducibles. Asi, la
mayoria de los biomarcadores que aparecen como biomédica y estadisticamente
significativos en un centro no son confrmados por otras instituciones. Estas
observaciones han llevado a la elaboracion de guias que intentan asegurar que los
estudios de biomarcadores cumplan algunos estandares basicos de disefio e informe.

Conceptualmente, el desarrollo de nuevos biomarcadores debe ser similar a la evaluacion
de drogas terapéuticas. La creacion de drogas es un proceso altamente regulado desde el
descubrimiento hasta la aplicaciébn en seres humanos. En 2002, el National Cancer
Institute de Estados Unidos propuso 5 fases para aproximarse al descubrimiento
sistematico y evaluacion de biomarcadores. Las fases de investigacién son generalmente
ordenadas de acuerdo con la fuerza de la evidencia que se provee a favor de cada
biomarcador. Los resultados de las fases tempranas son generalmente necesarios para
disefiar las fases posteriores.
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Consideraciones Estadisticas

En la investigacion sobre biomarcadores, un aspecto que ha recibido menos atencion es
la evaluacion del uso suficiente de estadisticas clinicamente relevantes (exactitud
predictiva, andlisis de decision, metodologia experimental).

La mayoria de los biomarcadores no proveen informacion suficiente para ser utilizados en
forma independiente. Su uso 6ptimo de los biomarcadores recae en la incorporacion en
un modelo que también debe incluir informacion clinica estandar. Estos modelos deben
ser entonces aplicados para proveer atencion individual para mejorar el diagndstico o el
tratamiento. Para determinar el valor de un nuevo biomarcador, no es suficiente mostrar
gue es significativo con respecto a la evolucién, o que sea estadisticamente significativo
en un modelo multivariado que incluye factores clinicos y patolégicos estandar, o0 mas
significativo que los factores clinicos y patolégicos estandar. Se cita que una variable que
es estadisticamente significativa en un modelo multivariado puede no mejorar la exactitud
del modelo predictivo. El valor de p y de los odds ratio/hazard ratio no describe la
habilidad para clasificar los pacientes. Para que un biomarcador sea potencialmente Uutil
clinicamente, es necesario mostrar que su incorporacion al modelo existente (basado en
los factores clinicos y patolégicos mas importantes) mejora la exactitud predictiva
(discriminacion y calibracion) de ese modelo.

Un punto importante con el modelo de desarrollo es la necesidad de una validacion
apropiada. Por definicién, un modelo es preciso cuando permite predecir la evolucién en
un grupo de pacientes. Luego, los modelos basados en biomarcadores necesitan ser
validados con datos no utilizados en su elaboracion. Existen 2 tipos generales de
validacion: la interna en el grupo de datos originales, y la externa con un grupo de datos
independiente, lo que se considera mejor. La validacion externa sobre un grupo de datos
diferente permite evaluar la posibilidad de generalizar la herramienta de prediccién de
riesgo para poblaciones mas grandes.

Los biomarcadores que proveen un puntaje continuo potencialmente prevén informacion
més util que los umbrales (“puntos de corte”), ya que los niveles de riesgo no son
discretos, sino continuos. Finalmente, los métodos que incorporan las consecuencias
clinicas, como los analisis de curvas de decision, resultan cruciales para la evaluacion de
los biomarcadores. Este tipo de andlisis permite observar las consecuencias del uso de
estos marcadores en la clinica. Se dispone de varios métodos para incluir andlisis de
curvas de decision que combinan simplicidad con computacion eficiente. Esta evaluacién
debe realizarse durante etapas tardias de la investigacion, antes de la implementacion
clinica.
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Biomarcardores Emergentes del CP

Formas Derivadas del PSA

Un acercamiento para mejorar las caracteristicas operativas del PSA ha sido medir los
derivados de PSA, incluyendo la tasa de cambio de PSA sobre el tiempo (velocidad de
PSA), el cociente de PSA sobre el volumen prostatico (densidad de PSA) y los intervalos
de PSA especificos por edad. Mas aun, las mejoras en las mediciones de las isoformas
del PSA han permitido la medicion del PSA libre (PSA-L) y su cociente con el PSA total.
Otras formas incluyen el PSA complejado (proporcion del PSA unido a alfa-2-
macroglobulina, alfa-1-antitripsina o alfa-1-antiquimiotripsina).

Existen 3 isoformas distintas de clivaje del PSA-L sérico: pro-PSA, PSA asociado a HPB
(BPSA) y el PSA-L intacto. El precursor del PSA en un preproteina de 261 aminoacidos.
El cribado producido por la calicreina humana tipo 2 (hK2) produce el PSA maduro de 237
aminodcidos. Se ha demostrado que los niveles elevados de pro-PSA se asocian con el
CP. En hombres con niveles de PSA entre 6.0 y 24.0 ng/ml, la fraccion de pro-PSA
aumenta significativamente en presencia de CP. Mas aun, se ha informado la utilidad del
pro-PSA con respecto al cociente de PSA-L para la pesquisa de pacientes con niveles de
PSA entre 2.5y 4.0 ng/ml y entre 4.0 y 10.0 ng/ml. La elevacién del pro-PSA con respecto
al cociente de PSA-L se ha asociado con caracteristicas patologicas agresivas y
disminucion de la supervivencia libre de recaida bioquimica luego de la prostatectomia
radical. Una nueva herramienta automatizada que usa un ensayo de proPSA con un
porcentaje de PSA-L integrado a una red neural artificial fue capaz de detectar CP y
enfermedad mas agresiva con mayor exactitud que el PSA o el porcentaje de PSA-L por
si solos.

En un estudio en el que participaron pacientes bajo control activo por CP, los niveles
séricos y tisulares de pro-PSA al diagnostico se asociaron con la necesidad de
tratamiento subsecuente. Los autores plantearon la hipétesis de que el aumento de la
relacion de pro-PSA sérico sobre el porcentaje de PSA libre puede estar dirigido por un
aumento en la produccion de pro-PSA por células premalignas.

El BPSA esta formado por el clivaje interno del PSA-L entre las posiciones Lys182 y
Serl83 de la cadena de aminoacidos. El BPSA se expresa en la hiperplasia nodular
limitado a la zona transicional en hombres con HPB y puede detectarse en semen, sangre
y préstata. Sus niveles se correlacionan con el volumen de la zona transicional y los
sintomas miccionales obstructivos. El BPSA parece ser un marcador promisorio de HPB,
ya que se mostro una asociacion entre su secrecion y el volumen de la zona de transicion.
En varones sanos, el BPSA es indetectable. Por lo tanto, el BPSA es un mejor factor
predictivo de agrandamiento prostatico que el cociente entre PSA-L/PSA total. Ademas, el
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BPSA no se afecta por la edad y es significativamente mas alto en presencia de sintomas
de HPB. Los ajustes del nivel de PSA-L para el BPSA han resultado en una mejora del
13% a 17% en la especificidad comparado con el PSA-L solo, mientras que mantiene una
sensibilidad de 90% a 95%.

hk2

La kK2 es una serinproteasa segregada por la misma familia génica del PSA, con el cual
tienen una homologia en la secuencia de 80%. Ambas moléculas son expresadas
primariamente en la glandula prostatica. Mas alla de las similitudes estructurales, la hK2 y
el PSA difieren en la actividad enzimatica. Los niveles de hK2 en tejido prostético, plasma
seminal y suero son menos del 2% que las concentraciones de PSA, aun cuando la
expresion del transcripto de ARN mensajero de la hK2 representa la mitad que los de PSA
total. De un modo similar al descrito para el PSA, la hK2 sérica se presenta en 2 formas
circulantes, una unida a varios inhibidores de proteasas y otra (preponderante) libre.
Varios estudios han mostrado que, cuando se lo usa en conjunto con PSA total y libre, la
hK2 sérica puede mejorar la discriminacion de los hombres con CP de los paciente libres
de cancer. Se ha sugerido que la hK2 puede predecir pobre diferenciacion, extension
extracapsular y recurrencia bioquimica en pacientes tratados con prostatectomia radical.
Sin embargo, estos hallazgos no pudieron ser validados por otros autores.

La utilidad de hK2 para la estadificacion preoperatoria del CP localizado es motivo de
debate. El agregado de hK2 a las otras 3 calicreinas (PSA total, libre e intacto) mejora la
prediccion de la biopsia de prostata en varones con PSA elevado. Considerando el riesgo
de CP de 20%, el nimero de biopsias se reduciria a la mitad, perdiendo s6lo 3 de cada 40
casos de tumores de alto grado.

Antigeno de Cancer de Prdstata Temprano

El antigeno de CP temprano (ECP) es un proteina de la matriz nuclear que se expresa de
forma alterada en relacion con la carcinogénesis prostatica. Dhir y colaboradores
demostraron una prediccion de desarrollo de CP luego de 5 afios al medir los anticuerpos
contra ECP en biopsias prostaticas negativas. La inmunohistoquimica revelé que tanto la
sensibilidad como la especificidad estaban por encima del 80% para la deteccion de CP.
Subsecuentemente, el mismo grupo llevé a cabo un ensayo basado en ELISA para
pacientes con CP, con una sensibilidad del 92% y una especificidad del 94%. El ECP-2
fue capaz de diferenciar el CP localizado del metastasico con un &rea bajo la curva de
0.89. Se esperan estudios multicéntricos mas grandes para confirmar estos datos
promisorios. Sin embargo, las deficiencias metodoldgicas deben ser resueltas antes de
avanzar a la fase de validacion.
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Activacion de Plasmindgeno de Uroquinasa

El eje de activacion de plasmindégeno uroquinasa (UPA) representa un potencial objetivo
para los marcadores de CP involucrados en varias fases del desarrollo y progresion de los
tumores, como la degradacion de la matriz extracelular. El precursor inactivo de la
serinproteasa UPA se une a receptores de superficie especificos solubles (UPAR) con
estimulacion de la transformacion de plasminégeno en plasmina. La plasmina
subsecuentemente degrada un amplio espectro de proteinas de la matriz extracelular por
activacion de una cascada de proteasas. Los niveles séricos elevados de uPAR se han
asociado con mal prondstico en varios canceres.

La inmunohistoquimica de muestras obtenidas de prostatectomias radicales revelo
sobreexpresion de ambos uPA vy su inhibidor (PAI-1), que se asocian con recurrencia de
CP agresivo. En pacientes con niveles de PSA por encima de 2 ng/ml, el receptor de uPA
y el PSA-L en suero antes de la biopsia prostatica mejorarpm la prediccion de CP en un
modelo de regresion. Steuber y colaboradores recientemente demostraron que los
fragmentos de uPAR son factores predictivos significativos de CP en especimenes de
biopsias de pacientes con PSA elevado. Tanto la uPA como el uPAR pueden tener valor
prondstico: los niveles elevados circulantes de ambas moléculas se relacionan con el
estadio del CP y las metastasis 6seas. En un estudio de 429 pacientes tratados con
prostatectomia radical, los niveles plasmaticos de uPA fueron un factor predictivo
acentuado de recurrencia bioquimica luego de la cirugia. Ambas moléculas se asociaron
con caracteristicas de recurrencia bioguimica agresiva, como el desarrollo de metastasis
a distancia, sugiriendo asociacion con enfermedad metastasica oculta al momento de la
terapia local. Mas aun, la elevaciéon de uPA y uPAR en pacientes con CP parece ser
causada parcialmente por la recaida local desde la prostata. Estan en curso grandes
estudios multicéntricos para validar el potencial papel de uPA y uPAR como marcadores
de CP metastatico.

Factor de Crecimiento Transformante Beta 1 (TGF-B1) e Interleuquina-6 (IL-6)

El TGF-B1 es un factor de crecimiento relacionado con la regulacion de varios
mecanismos celulares (proliferacion, respuesta inmune, diferenciacidén, angiogénesis). Se
demostré que promueve la progresion celular en modelos de CP; su expresion local se ha
asociado con tumores de alto grado, invasion tumoral y metastasis en pacientes con CP.
Varios estudios han mostrado que los niveles aumentados de TGF-B1 se asociaron con
progresion del cancer, metastasis ocultas y documentadas, y progresién bioquimica en
pacientes con CP.

La IL-6 es una citoquina con efectos variables en los mecanismos inmunes y
hematopoyéticos. Estudios in vivo e in vitro han mostrado que tanto la IL-6 como sus
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receptores (IL-6R) se expresan en el CP. Varios autores informaron que los niveles
séricos elevados de IL-6 y IL-6R se asocian con metastasis y enfermedad refractaria al
tratamiento hormonal; asi, sugieren que la IL-6 puede predecir progresion y supervivencia
de pacientes con CP.

Basados en estos hallazgos, Kattan y colaboradores elaboraron y validaron internamente
un modelo pronédstico que incorporé TGF-B1 y IL-6R en un nomograma estandar para la
prediccion de recurrencia bioquimica luego de prostatectomia radical. Esta combinacion
de marcadores séricos y parametros clinicos clasicos mejor6 la exactitud predictiva por un
margen sustancial tanto estadistica como prondsticamente (aumento de la exactitud de la
prediccion de 75% a 84%). Sin embargo, antes de que un biomarcador pueda ser usado
en la practica diaria, necesita validacidn externa en una cohorte independiente de
pacientes. Por lo tanto, en un grupo multiinstitucional de 423 pacientes tratados con
prostatectomia radical, Shariat y colaboradores confirmaron que los niveles plasmaticos
de TGF-Bl1l y IL-6R aumentan considerablemente la exactitud de los nomogramas
predictivos preoperatorios para la prediccion de recurrencia bioquimica (exactitud de los
parametros clinicos mas los biomarcadores de 87.9% versus 71.1% para los parametros
clinicos solos, p < 0.001). Estos modelos prondsticos refinan la identificacion de pacientes
con alto riesgo de recurrencia bioquimica luego de una prostatectomia radical, quienes
pueden beneficiarse de la inclusion en ensayos clinicos o protocolos de seguimiento
intensivo.

Endoglina

Este marcador, también denominado CD105, es una glucoproteina transmembrana
tipicamente expresada por las células vasculares endoteliales. Funcionalmente es un
correceptor de superficie celular para TGF-B1 y TGF-B3 que modula la respuesta celular
a los TGF-B en las etapas tempranas de la proliferacion celular endotelial. Su papel critico
en la angiogénesis ha empujado a los investigadores para evaluar la participacion de esta
molécula en la progresion del cancer y las metastasis.

En el CP, la endoglina se encuentra preferentemente en vasos sanguineos nuevos e
inmaduros. La inmunohistoquimica apoya la asociacion entre la expresion de endoglina y
la progresion de enfermedad. Los niveles urinarios de endoglina pueden diferenciar
pacientes con CP y puede ayudar en la estadificacion de la enfermedad. Ademas, la
endoglina plasmética preoperatoria se encontrd0 asociada con metastasis a ganglios
linfaticos regionales, factores conocidos de agresividad (margenes quirdrgicos positivos,
score de Gleason elevado) y con recaida bioquimica luego de la prostatectomia radical.
El uso de la endoglina plasmatica preoperatoria puede ayudar a decidir la realizacion de
una linfadenectomia extensa, asi a la identificacién prequirdrgica del riesgo de progresion
y a la seleccion de pacientes para terapia adyuvante o neoadyuvante o para su inclusion
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en ensayos clinicos. Mas aun, la endoglina puede ser extremadamente Util como un
marcador de enfermedad metastatica en sujetos con presuncion de enfermedad confinada
a la préstata. Se necesitan investigaciones adicionales para validar a la endoglina como
biomarcador sérico Gtil en varones con CP.

CP3

El antigeno prostatico de cancer CP3 (DD3), de origen casi exclusivamente en el tejido
prostatico, es sobreproducido en los tejidos con CP, incluyendo las metastasis, en
comparacion con lo descrito en la HPB. Varios ensayos han cuantificado el ARN
mensajero del CP3 en sedimento urinario; la Unica prueba disponible comercialmente usa
amplificacién de la transcripcion de muestras de orina luego de un examen digital rectal.
El score de CP3 surge de normalizar la concentracion de ARN mensajero de CP3 con la
de PSA. Un estudio de expresion cuantitativa de genes mostr6 que el 95% de los
pacientes con CP tienen niveles elevados de CP3 antes de la cirugia. El CP3 mostré una
mas alta sensibilidad y especificidad que el PSA.

De acuerdo con los resultados de varios estudios, esta determinacion tiene el potencial de
ser util para mejorar la especificidad diagnéstica del PSA en pacientes seleccionados. Se
requieren nuevos estudios de validacion para confirmar el papel de este biomarcador, ain
cuando las diferencias en las técnicas del examen digital rectal pueden limitar la amplitud
de la aceptacion de este método. Mas aun, los investigadores recientemente encontraron
que no hay diferencias significativas para predecir la agresividad del tumor cuando se
utiliza sedimento urinario en vez de muestras de orina completa. En pacientes
seleccionados con una primera biopsia negativa, el CP3 puede ayudar en el proceso de
decision en funcion de realizar biopsias repetidas.

Autoanticuerpos Especificos de CP y Alfa-Metilacil-CoA Racemasa (AMACR)

Los autoanticuerpos, como aquellos detectados en la enfermedades autoinmunes e
infecciosas, pueden producirse en pacientes con cancer en respuesta a antigenos
asociados con el tumor que se sobreexpresan en células cancerosas. La AMACR es un
una enzima involucrada en el metabolismo de las grasas, que tiene una fuerte expresion
en el CP. La inmunomarcaciéon con anticuerpos monoclonales contra AMACR se usa
frecuentemente en el diagndstico de CP, dada su alta efectividad diagnostica (sensibilidad
de 97% vy especificidad de 92%). Una respuesta humoral al tumor relacionada con
autoanticuerpos puede detectarse en suero mediante amplificacién con anticuerpos de
alta afinidad y linfocitos T. Los autoanticuerpos contra AMACR han sido detectados en
pacientes con CP; en un estudio reciente se sefial6 que este marcador podria distinguir
individuos con CP de sujetos sanos con mayor efectividad que el PSA.
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En relacion con otros autoanticuerpos contra antigenos expresados en CP (proteina
interactiva de Huntington tipo-1, proteasomas), su combinacion puede mejorar el
resultado de la pesquisa llegando a una especificidad del 97%. Recientemente, usando
técnicas de inmundmica, Wang y colaboradores analizaron la respuesta humoral contra
epitopes especificos tumorales en CP y fueron capaces de identificar multiples antigenos.
Con este panel de autoanticuerpos, detectaron CP con una sensibilidad de 81.6% y una
especificidad de 88.2%, lo que fue més exacto que el PSA solo. Nuevos estudios
adicionales son necesarios para validar esta técnica compleja y evaluar su potencial valor
prondstico de los autoanticuerpos en el CP.

Gen de Fusién ETS

La reacomodacion genética se ha implicado en la carcinogénesis, especialmente en
tumores hematoldgicos. Uno de dichos procesos involucra la transcripcion de los genes
ERG (el oncogén homologo del virus V-ETS de eritroblastosis aviar) y ETV1 (variante 1
del ETS: 7p21.1) con el gen codificador de la serinproteasa de membrana TMPRSS2
(serinproteasa transmembrana 2, localizada en 21g22.3). Esta reacomodacién se
presenta en el 80% de los pacientes con CP. Los productos de fusion de genes se
observaron en 42% de los pacientes con CP, en 20% de los pacientes con neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado y raramente en pacientes con HPB. Mas aun,
se encontré elevada expresion de ERG y ETV1 en pacientes con CP metastético.

La deteccidn de transcriptos en orina de TMPRSS2:ERG por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) cuantitativa luego de un examen digital rectal puede ayudar en el
diagnostico de CP. Laxman y colaboradores informaron que detectaron transcriptos de
TMPRSS2:ERG en 42% de los varones con CP. En otro estudio posterior, se informé una
sensibilidad de 37%, que es congruente con la prevalencia en la poblacién de la fusién
TMPRSS2:ERG.

Los estudios de fusion ERG han informado resultados conflictivos. Esta alteracion se ha
asociado tanto con un prondstico favorable (menor score de Gleason y menor tasa de
recurrencia bioquimica) como con mal prondstico (estadio avanzado, alto score de
Gleason, aumento de la tasa de recurrencia bioquimica y mortalidad especifica por cancer
aumentada) o no tener asociacion con la evolucion. Esto puede deberse a diferencias en
las poblaciones estudiadas, el uso de distintos umbrales y otros factores. Sin embargo, lo
gue se ha visto en forma mas congruente es una peor evolucion. En una cohorte de 445
pacientes con CP que fueron tratados en forma conservadora, Attard y colaboradores
encontraron que los hombres con fusion TMPRSS2:ERG, particularmente en presencia de
ganancia de ERG, se asociaban con peor supervivencia especificas para CP y peor
supervivencia global, en comparacibn con los pacientes sin reacomodacion
TMPRSS2:ERG. Mas aun, la supervivencia fue peor en los varones con fusiones por
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delecion de TMPRSS2:ERG de 2 6 mas copias de la region 3" del gen ERG. En forma
similar, en una serie de prostatectomias radicales, la fusion TMPRSS2:ERG por delecién
se asocio con peor estadio y con presencia de metastasis linfaticas en ganglios pelvianos.
Se necesitan estudios prospectivos para validar estos hallazgos y evaluar la asociacion
entre la fusion ETS y la evolucion.

Conclusiones

La deteccion temprana de CP se ha hecho posible por la introduccion de PSA en la
practica clinica. Sin embargo, la pesquisa del CP es motivo de debate, dado el riesgo de
sobrediagnéstico y sobretratamiento y la incapacidad de detectar una significativa
proporcion de tumores peligrosos. Hasta la fecha, no existe evidencia concluyente de que
el uso del PSA haya reducido la mortalidad por CP.

Los biomarcadores tienen el potencial de ser utilizados en la clinica para pesquisa,
diagnostico y monitoreo de la actividad del CP, asi como para guiar terapias dirigidas a
moléculas o evaluar la respuesta terapéutica. Sin embargo, se ha sobredimensionado la
significacion de los nuevos candidatos, y los necesarios nuevos esfuerzos para darles
crédito a esos candidatos son raros. Muy pocos biomarcadores alcanzan disponibilidad
comercial, en gran parte debido a la falta de estrategias efectivas y eficientes para
determinar cudl candidato a biomarcador justifica la gran inversion de tiempo y dinero que
se requiere para el desarrollo, optimizacién y demostracion de potencia analitica de un
ensayo. Para que un nuevo biomarcador sea util, debe proveer informacion que no esta
disponible en una manera mas rentable. Cualquier biomarcador debe brindar beneficios
por sobre los criterios estandar, o al menor mejorar su efectividad. Antes de implementar
un ensayo de un biomarcador en la comunidad, se necesita que sea “mejor, mas sencillo,
mas rapido y mas barato”.

Se requiere un gran esfuerzo para avanzar en el campo de los biomarcadores de CP
mediante un descubrimiento sistematico, verificacion y validacion, con adecuados analisis
estadisticos. El descubrimiento y desarrollo de biomarcadores debe variar hacia una
manera mas organizada, similar al desarrollo de drogas. Es muy poco probable que un
Unico biomarcador tenga la Unica decisidbn para el diagndstico y/o prondstico en una
afeccidn particular. El futuro del estudio del cancer recae en un panel de combinacion de
marcadores que puede dar una estadificacion molecular efectiva e indicar la probabilidad
de comportamiento agresivo. No existen dudas de que el progreso continuard basado en
la colaboracion integrada de investigadores, clinicos y empresas biomédicas.



